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Abstract 


3-Amino-3-(hetero)aryl-propan-1-ol derivatives (I) are new. The 3-amino-3-(hetero)aryl-propan-1-ol derivatives 
are compounds of formula (I), including their enantiomers and diastereoisomers, and their addition salts. A = aryl 
optionally containing hetero atoms and/or optionally substituted; R<1>, R<2> = 1 -6C alkyl; or R<1> + R<2> = 
form 2-6C alkylidene optionally substituted with phenyl; R<3> = 3-6C alkyl, 3-6C cycloalkyl, aryl (optionally 
containing hetero atoms and optionally substituted with R<6>-R<8>) or a group of formula (i); R<4>, R<5> = 1- 
6C alkyl, 3-6C cycloalkyl, phenyl, benzyl or phenethyl; or R<4> + R<5> = form 3-6C alkylidene or - 
CH2CH20CH2CH2-; R<6>-R<8> = H, F, CI, Br, CHF2, CF3, OH, OCF3, OR<14>, NR<15>R<16>, SR<14>, 
phenyl, S02CH3, S02CF3, 1-6C alkyl, CN, COOR<14> or CONR<15>R<16>; or R<6> + R<7> = form -OCH20- 
, -OCH2CH20-, -CH=CHO-, -CH=C(CH3)0- or -(CH2)4-; R<14> = 1-6C alkyl, phenyl, benzyl or phenethyl; 
R<15>, R<16> = H, 1-6C alkyl, phenyl, benzyl or phenethyl; n = 1-3; 1-benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl) 
cyclohexanol and its reaction product with CH3I are excluded. An Independent claim is also included for the 
preparation of compounds (1). 
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(57) Die Erfindung betrifft substituierte 3-Amino-3- 
arylpropan-1-ole der allgemeinen Formel I, 




worin R 1 bis R 5 und A die Bedeutung gemSB Anspruch 
1 haben sowie deren Hersteliung und verwfwrtnnQ a!s 
Arzneimittel. 
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[0001 ] Die Erfindung betrifft substituierte 3-Amino-3-arylpropan-1 -ole. der aHgemeiner. Forme! I, 



5 



10 




I 



15 worin 

R 1 , R 2 jeweils unabhangig voneinander, C-|.e-Alkyl Oder R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2 . 6 -Ring bilden, der 
auch phenylsubstituiert sein kann, 

20 R 3 Cog-Alkyl, C^g-Cycloalkyl, Aryl mit gegebenenfalls Heteroatomen im Ringsystem und den Substituenten 

R g bis R 8 am Arylrlng, oder ein substitiertes C 1 . 3 -Alkytphenyi der Forme! XII, 




35 

R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander, C^-Alky!, C^-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl oder R 4 und R 5 
zusammen einen (CH^^e* oder CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 -Ring bilden, 

R 6 bis R 3 .jeweils unabhangig voneinander, H, F, CI. Br, CHF 2 , CF 3 , OH, OCF 3 , OR 14 , NR 15 R 16 , SR 14 , Phenyl, 
40 S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , C^g-Alkyl, CN, COOR 14 . CONR t5 R 16 oder R 6 und R 7 zusammen einen OCH 2 0, 

OCH 2 CH 2 0, CH=CHO, CH=C(CH 3 )0 oder (CHgk-Ring bilden, worin 

R 14 C^e-AlkyJ. Phenyl, Benzyl, Phenethyl und 

45 R ,u , R*° jeweils unabhangig voneinander, H, C^-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl, und 

A ein Aryirest, der gegebenenfalls Hstsroatome irn ningsysiem aufweist und/oder substituiert sein kann, 

bedeuten, 

so und deren Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren, wobei 
1 -Benzyl-2-{dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol, dessen Diastereomere und dessen Enantiomere in Form ihrer 
Base und dessen Umsetzungsprodukt mit Methyljodid ausgenommen sind. sowie deren Herstellung und Verwendung 
als Arzneimittel. 

[0002] Die Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande hat in der Medizin eine grofle Bedeu- 
55 tung. denn Schmerz gehfirt zu den Basissymptomen in der Klinik. Zur Zeit besteht ein weltwerter Bedarf an zusatzli- 
cher, nicht ausschlieBlich opioider, aber gut wirksamer Schmerztherapie. Der dringende Handlungsbedarf fur eine 
patientengerechte und zielorientierte Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobei hierun- 
ter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fur den Patienten zu verstehen ist, dokumentiert sich 
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in der groBen Anzahl von wissenschaftlichen Arbeiten, die aul dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw. der Grund- 
lagenforschung zur Nociception in letzler Zeit erschienen sind. 

[0003] Klassische Opioide wie z.B. Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster Schmerzen gut wirKsam. !hr 
Einsaiz wird jedoch durch die bekannten Nebenwirkungen z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation. 

5 Sucht, Abhangigkeit und Toleranzentwicklung limitiert. Sie konnen daher nur unter besonderen VorsichtsmaGnahmen 
wie z.B. speziellen Verordnungsvorschriften uber einen langeren Zeitraum Oder in hOheren Dosierungen gegeben wer- 
den (Goodman, Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, Pergamon Press, New York 1990). AuBerdem 
sind sie bei einigen Schmerzzustanden, insbesondere bei neuropathischen Schmerzen, weniger wirksam. 
[0004] Die der Erf indung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin, eine neue StrukturWasse analgetisch wirksa- 

io mer Substanzen zu finden, die sich zur Schmerztherapie eignen. Weitere Aufgaben bestanden darin, Wirkstoffe zu fin- 
den, die sich auch zur Verwendung als Lokalanastetikum und/oder Antiarrhythmikum und/oder Antiemetikum und/oder 
Nootropikum (Neurotropikum) und/oder zur Behandlung/Therapie von cardiovaskuiaren Erkrankungen und/oder Harn- 
inkontinenz und/oder Diarrhoe und/oder Pruritus und/oder Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medikamentenabhan- 
gigkeit und/oder Entzundungen eignen. In der Regel eignen die Substanzen sich auch zur Behandlung von 

is Depressionen und/oder zur Vigilanzsteigerung und/oder Libidosteigerung. 

[0005] Es wurde gefunden, daB die VerbindungsWasse der allgemeinen Formel I sich durch eine ausgepragte anal- 
getische Wirkung auszeichnet. Daruber hinaus zeigen die Verbindungen der allgemeinen Formel I deutliche Affinitdt 
zur Bindungsstelle 2 des Natriumkanals (BTX-Bindung), zur Benzothiazepin- und zur Phenylalkylamin-Bindungsstelle 
des L-Typ Kalziumkanals (Diltiazem- und Verapamil-Bindung) und hemmen die synaptosomale Noradrenalin-Wieder- 

20 aufnahme (NA-Uptakehemmung). Dadurch ist die VerbindungsWasse der allgemeinen Formel I auch zur Verwendung 
als Lokalanastetikum und/oder Antiarrhythmikum und/oder Antiemetikum und/oder Nootropikum (Neurotropikum) 
und/oder zur Behandlung/Therapie von cardiovaskuiaren Erkrankungen und/oder Harninkontinenz und/oder Diarrhoe 
und/oder Pruritus und/oder Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit und/oder Entzundungen 
geeignet. In der Regel eignet sich die VerbindungsWasse der allgemeinen Formel I auch zur Vigilanzsteigerung 

25 und/oder Libidosteigerung und/oder zur Behandlung von Depressionen. 

[0006] Die Erf indung betrrfft daher substituierte 3-Amino-3-arylpropan-1 -ole der allgemeinen Formel I, 



worin die Reste R 1 bis R 5 und A die oben angegebene Bedeutung haben 

und die entsprechenden Diastereomere Oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze von physiologisch vertrdgli- 
40 chen Sauren, wobei 1 -Benzyl-2-(dimethylaminopheny1methyl)-cyclohexanol, dessen Diastereomere und dessen Enan- 
tiomere in Form ihrer Base und dessen Umsetzungsprodukt mit Methyljodid ausgenommen sind. 
[0007] Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I. in denen R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 )2-6- 
Ring, insbesondere einen (CH 2 )4-Ring, bilden, der gegebenenfafls phenylsubsbtuiert ist R 3 bis R 5 und A die Bedeu- 
tung gemaB der Definition der allgemeinen Formel I haben oder 
*v [Owoj veroinaungen der allgemeinen Formel I, in denen R 3 ein substrtiertes C 1 . 3 -AIkylphenyl der Formel XII dar- 
stellt, R 1 , R 2 , R 4 und R 5 und A die Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen Formel I haben oder 
[0009] Verbindungen der aligemeinen Formei I, in denen R 3 einen Aryfrest mit gegebenenfaiis Heteroatomen im 
Ringsystem und den Substituenten R 6 bis R 8 am Arylring darstellt, R 1 , R 2 , R 4 und R 5 und A die Bedeutung gemas der 
Definition der allgemeinen Formel 1 haben oder 
so [0010] Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl 
der Formel XI 
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15 worin 
R 9 bisR 13 



20 



25 



30 
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45 
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jeweils unabhdngig voneinander, H, F, CI, Br, I, CF 3) OH, OR 14 OCF, SR 14 SOoOH so pf r 
Alkyl, Phenyl, CN, COOR 14 NO, Oder R 9 unri nH« r nio '^U ' b ° 2CH3 ' S0 2 CF 3. 0^ 
OCH 2 CH 2 O Ring bilden, ' * ^ « 10 und R" zusammen tinw OCH^ 

R 14 C^g-Alkyj, Phenyl, Benzyl, Phenethyl 

mni,rTL . ! S R 6,6 Bedeut ""8 gemSB der Definition der allgemeinen Formel i haben 

gegebenenfalls phenylsubsttuiert ist. R* ein substitiertes 
I haben Oder ' urKl * *• Bedeutung gemaB der Definition der allgemeinen Fbrmel 

™<P*!£^ ".'T: R1 ^ "'a— e " einen ^B-Ring. insbesondere 

Definrtion der allgemeinen Formel I haben oder R bis R und A d.e Bedeutung gemalB der 

S3LJ2S^^ R1 " * — *« «* 2 ) 4 -Ring bilden. der 

unsubstituierten oder ^5ubSSn ThirS^n *1Z ^ ™ substtu,ertem Pn enyl der Formel XI oder einen 
tetR'einsubX t Xphe^ 

gemeinen Formel I habenoder b ' S R d ' e Bedeutung 96mae der Definifon *» * 

51JCSS2^^ und f tr mmen einen (CH ^ Rin ° biw - 

SSiJSSSSSS R ^ R2 — — WW*. b*fe, A *nen 

stem und den Subs^Ttfbfe '^ZT^^^SSfT^ H * eroatomen ™ Rif W 
meinen Formel I bedeuten oder d 6 Bedeutun 9 a*" 38 der Definition der allge- 

S2L£^^ (CH^-Ring bi W e, A einen 

!2LJSfS^^ R ; ^ R2 — «" — bUden. A einen 

Formel I bedeuten. d,e Bedeutun 9 0«"M der Definition der allgemeinen 

[001 9] Zu weiteren bevorzugten Verbindungen zahlen: 
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2-(-Dimethylaminophenylmethyl)-1 «(3-methoxyphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-fluorphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-phenylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

3- [2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycydohexyl]phenol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-methoxyphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
V(4-Chlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(Dimethylaminophenylmethyl)-l-{4-fluorphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(Dimethylaminophenyimethyl)-1-p-tolylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(3-Chlorphenyl)-2-[dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(4-Dimethylaminophenyl)-2-tdimethylaminophenylmethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
VBenzo[1,3]dioxol-4-yl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (3,4*Dimethoxyphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenyimethyl)-1-(3-methoxyben2yl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1 -Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol; Hydrochlorid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-fluor-3-trifluormethylphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlo- 
rid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-trifluormethoxybenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-furan-3-ylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-Butyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
(+)-l-(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
(0-1-(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

4- r?-/nimathvlaminr\rihont/!m<ath»/n. 1 -h »/HrAv\l/«»</«lrth<kvifnnkrtn/vl nM/J n>»io»>>.iaU LI. . -J- — . — 1- I ! -J 

• * « $ / - 4 - j ~ ■ ~ ■ j "J|— " • — - - — - • — w*v <W ' WW* • w >WJW • • J • WW* »l Wl »W) 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-naphthalin-2-ylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-[Dimethylamino-(4-trif luormethylphenyl)methyl]- 1 -(3-methoxybenzy1)cyclohexanol und das entsprechende 
Hydrochlorid 

1- (4-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(2-fluoibenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-{Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-fluorbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-{2,5-Dimethoxyphenyl)-2-(dimethylaminophenyimethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
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1-(2-Chlor-4-fluorbenzyl)-2-(dimethylam^ und das entsprechende Hydrochlorid 

1-(4-tert.-Butylben2yl)-2-(dimethylaminophenytrnethyl)cycIohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
s 2-(Dimethylaminophenylmethyl)- 1 -(3-f luorbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(2-Chlorbenzyl)*2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-Benzo{1,3]dioxol-5-yl-2-[dimethylamine-(3 und das entsprechende Hydro- 

10 chlorid 

V(3-Chlorberizyl)-2-(dimethylaminophenylmethy1)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(2,4-Dichlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

15 

1- Benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-phenoxyphenyl)-methyf]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1 -Benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-methoxyphenyl)-methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

20 2-(Dimethytaminophenylmethyl)- 1 -(3-trtf luormethylbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- [Dimethy!amino-(3-methoxyphenyl)methyl]-1 -(3-methoxybenzyl)cydohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

25 2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-naphtharin-2-ylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzyl-2-[(3,4-dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- [(3,4-Dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-phenethylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

30 

1- Benzyl-2-[dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- ((3*Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-phenyIcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
35 1 -(2,4-Dichlorphenyl)-2-(3-dimethylaminomethyl)-1 -cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-Benzyl-2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-Benzyl-2-[(2-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cydohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

40 

1- (4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(3,4<lichlorphenyl)dimethylarninornethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

2- [Dimethylamino-(4-ffuorpheny0meth^ ~r.t «a« wn^cviicnue nyuio- 
4s cniorid 

2-(Dimethy1aminophenyime%i)bicyc!oh unddas sntsprecheride Kydrochiorid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-methoxybenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

50 

1-(2,4-Drfluonbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(3-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
55 2-[Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-1 -phenethylcydohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 



2-[0imethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-1 -(3-trifluormethytoenzyl)cydohexanol und das entsprechende 
Hydrochlorid 



w 
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1-(2,5-Difluofben2yl)-2-(diniethylaniinophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(3,4 : Diftuorben2yi)-2-(dimethyiaminophenytmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(2-Chlor-6-fluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyi)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
l-(2,3-Difluorben2yI)"2-(dimethylaminophenylmethyl)cyc!ohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1 -Benzyl-2-[(4-chlorphenyl)dimethylaminomethyllcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
l-Dimethylamino-3-ethyl-2-methyM,5-diphenylpentan-3-ol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (2-Chlorben2yl)-2-[(2-chlorphenyl)-dimethylaminomethyllcyctohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
15 1 -Benzyl-2-[(4-bromphenyl)dimethyfaminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- [(4-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]0-(4-trifluormethy!phenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

20 2-[(4-Chiorphenyl)dimethylaminomet^ und das entsprechende Hydro- 

chlorid 

1- (4-tert.-Butylbenzyl)-2-[dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

25 

4-{Dimethylamino-[2-hydroxy-2-(4-trrfta und das entsprechende 

Hydrochlorid 

2- (Dimethylamino-o-tolylmethyl)-1-phenyicydohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

30 

1- Ben2yl-2-(dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-l-(3-phenylpropyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

35 2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

2-[Dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]-1-(3-trrfluorrnethylben2yl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlo- 
rid 

40 

Metriyl-4-{2-(dimethylaminophenylmethyl)-l-hydroxycyclohexyl)benzoat und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
45 1 -(4-Brornphenyl)-2-(cfirnethylarninophenylrnethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- fuiffiethyiaminophenyfmethy!)-V und das entsprecheride Hydrocniorid 
2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(2-methylsuKanylphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

so 

1-Benzyl-2-(dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzyl-2-(dimethylaminopentafluorpheny1rnethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
55 1 -Benzyl-2-(phenylpiperidin-1 -ylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenyirnethyl)-1-(4-tritluorrnethylphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
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3-(4-tert.-Butylbenzyl)-1-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpentan-3-ol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-{Dimethylamino-o*tolytmethyl)-1-phenethylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-(4-/erf.-Butylbenzyl)-2-[dirnethylaminothiophen-2-yl-methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

[0020] ErfindungsgemaBe Verbindungen sind auch Verbindungen der allgemeinen Formel I als Diastereomere 
Oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Sake von physiologisch vertrSglichen Sauren. 

[0021] In einer speziellen Ausfuhrungsform der Erfindung werden die erfindungsgemaBen Verbindungen etn- 
schlieBlich der ausgenommenen Verbindungen als Gemisch der Enantiomeren in nicht aquimolaren Mengen als Wirk- 
stoft in einem Arzneimittel, gegebenenfalls neben weiteren Wlrkstoffen, verwendet. Vorzugsweise betragt dabei der 
Anteil eines Enantiomeren zwischen 5 und 45 Massenprozent 

[0022] Der Ausdruck ..C^-AlkyT bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung geradkettige oder verzweigte 
Kohlenwasserstoffe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek- 
Butyl, tert. -Butyl, n-Pentyl, Neopentyl und n-Hexyl genanrrt. 

[0023] Der Ausdruck „C3.7-Cycloalkyr bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung gesattigte cyclische 
Kohlenwasserstoffe oder geradkettige oder verzweigte Alkylteste, die gesattigte cyclische Kohlenwasserstoffe enthal- 
ten, mit insgesamt 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien Cyclopropyl, Cyclopropylmethyl, Methylcydopropyi, 
Cyclobutyl, 1 -Cyclopropyl ethyl, 2-Cyclopropylethyl, Cyclopentyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexyl Oder Cycloheptyl 
erwahnt 

[0024] Der Ausdruck „AryP bedeutet im Rahmen der vorliegenden Erfindung gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
substituierte vorzugsweise aromatische Ringsysteme, die gegebenenfalls Heteroatome im Ringsystem aufweisen k6n- 
nen. Vorzugsweise sind die Arylreste ein- oder mehrfach mit den Resten R 9 bis R 13 substituiert. Die vorzugsweise 5- 
oder 6-gliedrigen ungesattigten, gegebenenfalls mit weiteren Ringen kondensierten, ggf. ein- oder mehrfach substitu- 
ierten heterocyclischen Verbindungen konnen ein oder zwei Heteroatome, wie Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel 
im Ringsystem aufweisen. 

[0025] Beispielhaft seien aus der Gruppe der Heteroaryle Furan, Thiophen, Pyrrol, Pyridin. Pyrimidin, Chinolin. Iso- 
chinolin, Phthalazin oder Chinazolin aufgefuhrt. 

[0026] Des weiteren sind Verfahren zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel I ein Erf indungsgegen- 
stand. 

[0027] Diese Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I mit Ausnahme des 1 -Benzyl-2- 
(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol, dessen Diastereomeren und dessen Enantiomeren sind dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Mannich-Basen der Formel II mit geeigneten Nukleophilen, vorzugsweise metallorganischen Verbin- 
dungen R 3 Y, in denen Y MgCI, MgBr, Mgl oder Li bedeutet, bei Temperaturen zwischen -70°C und +110°C umsetzt 



[0028] Die Umsetzung einer Mannichbase der Formel II mit einer Grignardverbindung R 3 Y, in der Y MgCI, MgBr 
oder Mgl bedeutet, oder mit einer lithiumorganischen Verbindung R 3 Li kann in einem aliphatischen Ether, beispiels- 
weise Diethylether und/oder Tetrahydrofuran. einem Kohlenwasserstoff. beispielsweise Hexan oder Toluol, oder Gemi- 
schen aus Kohlenwasserstoffen und aliphatischen Ethern, bei Temperaturen zwischen -70°C und +1 10°C durchgefuhrt 
werden. Die Darsteflung einer Grignard-Verbindung R 3 Y kann mit oder ohne Zusatz eines Mitfuhrreagenzes. vorzugs- 
weise 1,2-Dibromethan, erfolgen. Alternativ kdnnen aromatische Grignard-Verbindungen R 3 Ydurch Umsetzung eines 
aromatischen lodids R 3 I mit einer Organomagnesiumverbindung, beispielsweise Isopropylmagnesiumchlorid oder 
Diisopropylmagnesium, durch lod-Magnesiumaustausch erhalten werden. Uthiumorganische Verbindungen R 3 Li las- 
sen sich aus Organohalogenverbindungen R 3 Z, in denen Z CI, Br oder I bedeutet, durch Umsetzung mit beispielsweise 
einer n-Butytlithium/Hexan-LGsung durch Halogen-Uhiumaustausch erhalten. 
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[0029] Bei der Umsetzung einer Mannichbase der Forme! II mit einer metallorganischen Verbindung R 3 Y werden 
in Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen bevorzugt tertiare Alkohol mit der relativen Konf iguration der Formel la 
erhalten, in denen die Aminoarylmethylgruppe c/s zur Hydroxylgruppe angeordnet ist, wenn R 1 und R 2 ein Ringsystem 
bilden. Bei offenkettigen Systemen wird die analoge relative Stereochemie erhalten, die als anti zu spezifizieren ist. Die 
Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich durch sSulenchromatographische Trennung oder durch Kristallisa- 
tion, auch ihrer Salze, beispielsweise der Hydrochloride, diastereomerenrein erhalten. 
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[0030] Die Mannichbasen der Formel II lassen sich durch Umsetzung von Enaminen der Formel III mit einem Immi- 
niumsalz der Formel IV, in dem Y beispielsweise CI", AICI 4 ", Br' oder I* bedeutet, erhalten. 
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[0031] Die Enamine werden nach literaturbekannten Verfahren aus Ketonen der Formel V und sekundaren Ami- 
nen, beispielsweise Dimethylamin, Pyrrolidin, Piperidin oder Morpholin, hergestellt (Acta Chem. Scand. B 38 (1984) 49- 
53). Die Imminiumsalze werden nach literaturbekannten Verfahren durch Umsetzung von Aminalen der Formel VI mit 
to Saurenchloriden. beispielsweise Acetylchlorid oder Thionylchlorid, hergestellt (Houben-Weyl - Methoden der Organi- 
schen Chemie. E21b(1995) 1925-1929). 



R 



R 1 R 5 R 5 ^1 

so y VI VII 



[0032] Die Imminiumsalze der Formel IV mussen dabei nicht isoliert werden, sondern kfinnen in situ erzeugt und 
55 mit Enaminen der Formel III zu Mannichbasen der Formel II umgesetzt werden (Angew. Chem. 106 (1 994) 2531 -2533). 
Aufgrund der der Keto-Enoi-Tautomerie analogen Enamin-lmin-Tautomerie sind statt der Enamine der Formel III auch 
Imine der Formel VII einsetzbar. Alternativ k6nnen Ketone der Formel V auch direkt mit Imminiumsalzen der Formel IV 
umgesetzt werden. 
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[0033] Mannichbasen der Formel II kfinnen aber auch durch Umseteung von Enaminen der Formel III mit einem 
aromatischen Aldehyd der Formel VIII und einem sekunddren Anm HNR 4 R 5 , auch in Form des korrespondierenden 
Hydrochiorids HNR 4 R 5 , HCI, in Gegenwart von Triethylamin, Chlortrimethylsilan und Natriumiodid direkt hergestellt 
werden (Synlett (1997) 974-976). 




[0034] Die Mannichbasen der Formel It werden mit den oben beschriebenen Verfahren in Abhangigkeit von den 
Reaktionsbedingungen bevorzugt mit der relativen Korrfiguration der Formel Ma erhalten, in denen die Aminogruppe 
anti zu R 1 angeordnet ist. Die Verbindungen der Formel Ma lassen sich durch Kristallisation, auch ihrer Salze, beisptels- 
weise der Hydrochloride, oder durch chromatographische Trennung diastereomerenrein erhalten. 




30 



[0035] Weniger stereoselektiv veriauft dagegen die Darstellung von Mannichbasen der Formel ll durch 1 ,4-Addition 
sekundarer Amine der Formel X an Enone der Formel IX, die aus der Aldolkondensation von Ketonen der Formel V mit 
35 aromatischen Aldehyden der Formel VIII erhalten werden (US 4,01 7,637). Diese Vorgehensweise eignet sich daher zur 
Darstellung der anderen mGglichen Stereoisomeren. 




[0036] Werden chirale Amine zur Darstellung von Enaminen der Formel III Oder Iminen der Formel VII eingesetzt, 
so kdnnen in der nachfolgenden Mannichreaktion enantiomerenangereicherte bis enantiomerenreine Mannichbasen 
der Formel il erhalten werden (Houben-Weyl - Methoden der Organischen Chemie. E21b (1995) 1925-1929). 
[0037] 3- Amino-3-arylpropan-1-ol- Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen R 3 einen phenolischen Sub- 
55 stituenten enthait. lassen sich beispielsweise aus den entsprechenden Methylether-Derivaten mit Diisobutytaluminium- 
hydrid in einem aromatischen Kohlenwasserstoff, beispielsweise Toluol, bei einer Temperatur zwischen 60°C und 
130°C herstellen (Synthesis (1975) 617-630). 

[0038] Die Verbindungen der Formel I lassen sich mit physiologisch vertrSglichen Sauren, beispidsweise Salz- 
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saure. Bromwasserstoffsaure. Schwefelsaure, Methansutfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure. Oxalsaure Bernstein- 
saure. Wemsaure. Mandelsdure. Fumarsaure. Milchsaure. Zitronensaure. Glutaminsaure und/oder Asparaginsaure in 

SSSJ'T ' hre . Sa ' 2e ' berf ° hren wifd die Salens in einem L6sungsmrtlel beispielsweise 

-H3opfo^,eu.er, csagsaureaikyiesier, Aceton und/oder 2-Butanon durchgefuhrt. Zur Herstellung der 
Hydrochloride eignet sich dariiber hinaus Trimethylchlorsilan in waBriger Ldsung. 

I00 ? 91 k ^ der r° rme ' ' ents P rechenden Substanzen sind. toxikologisch unbedenklich. so daB sie sich als pharma- 
zeut.scher W.rkstotf ,n Arzneimittel eignen. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel enlhaltend 

Arzn^ttel * AnaStite" 6 Vefbindun9 * all 9 emeinen f:orme ' ' Vorzugsweise eignen sich die erfindungsgemaBen 

[0040] Biochemische Untersuchungen haben ergeben. daB die Veibindungen der allgemeinen Formel I neben 
ihrer anaigetischen Wirkung auch ausgeprdgte Affinitat zur Bindungstelle 2 des Natriumkanals (BTX-Binduna) zur 
Benzothazepm- und zur Phenylalkylamin-Bindungsstelle des L-Typ Kalziumkanals (Diltiazem- und Verapamil-Bindung) 
zetgen und d.e synaptosomale Noradrenalin-Wiederaufnahme hemmen (NA-Uptakehemmung). Die erfindunqs- 
gemaBen Substahzen eignen sich daher neben der besonders bevorzugten Verwendung in der Schmerztherapie auch 
zu. Verwendung als Lokalanastetikum und/oder Antiarrhythmikum und/oder Antiemetikum und/oder Nootropikum 
(Neurotropism) und/oder zur Behandlung/Therapie von cardiovaskulSren Erkrankungen und/oder Harninkontinenz 
und/oder D.arrhoe und/oder Pruritus und/oder Alkohol- und/oder Drogen- und/oder Medikamentenabhangigkeit 
und/oder Entzundungen. In der Regel eignen die Verbindungen der allgemeinen Formel I sich auch zur Behandluna 
von Depressionen und/oder zur Vigilanzsteigerung und/oder Libidosteigerung. 

[0041 ] Die erfindungsgemaBen Analgetika enthatten neben mindestens einem 3-Amino-3-arylpropan-l -ol-Derivat 
der Formel I Tragermaterialien. Fullstoffe, Losungsmittel. VerdOnnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemrttel Die Aus- 
wahl der H.lfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab. ob das Arzneimittel oral intravenOs 
•rtrapentoneal. .ntradermal, intramuskuiar. intranasal, buccal oder Ortlich. zum Beispiel auf Infektionen an der Haut der 
Schlamnaute und an den Augen. appliziert werden soli. Fur die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in Form 
von Tab etten. Dragees Kapseln. Granulaten, Tropfen. Saften und Sirupen. fur die parenterals topischeund inhalative 
App^.kat,on Ldsungen. Suspensionen. leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Erf indungsgemaBe 
Verb-ndungen der Formel I in einem Depot, in geloster Form oder in einem Pflaster. gegebenenfalls unter Zusatz von 
d.e Hautpenetraton fdrdernden Mitteln. sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan 
anwendbare Zubere.tungsformen konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I verzdgert freiselzen 
0042] Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Patien- 
ten von der Apphkationsart. der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Oblicherweise werden 0 5 bis 500 
mg/kg wenigstens emes 3-Amino-3-arylpropan-l -ol-Derivats der Formel I appliziert. 

Pharmakologische Untersuchungen 
Analgesiepriifung im Writhing-Test an der Maus 

[0043] Die Untersuchung auf analgeCsche Wirksamkeit wurde im Phenylchinon-induzierten Writhing an der Maus 
(modrf.z,ert nach I.C. Henderehot und J. Forsarth (1959) J. Pharmacol. Exp. Ther. 12§, 237-240) durchgefuhrt Dazu 
TT r ? n T!' Che NMRI " Mause im GewicW v °" 25 bis 30 g verwendet Gruppen von 10 Tieren pro Substanzdosis 
erh.elten 10 Minuten nach intravenoser Gabe der PrOfsubstanzen 0.3 ml/Maus einer 0.02%igen waBrigen LOsung von 
Phenylch.non (Phenylbenzochinon. Fa. Sigma. Deisenhofen; Herstellung der LOsung unter Zusatz von 5 % Athanol und 
Aufbewahrung .m Wasserbad bei 45»C) intraperitoneal appliziert Die Tiere wurden einzeln in Beobachturwskafkje 

gesetzt. Mittels etnes Drucktastenzahler wurde die Anzahl der schmerzinduzierten sw*t«»,~.. _L 

wr.tn.ngreaKtionen = Durchdnicken des Korpers mil Abstrecken der Hinterextremrtaten) 5 bis 20 Minuten nach der 
Phenyteh.non-Gabe ausgezahft. Als Kontrolle wurden Tiere mitgefuhrt. die nur physiologische Kochsalzf&ung erhal- 

»en. ™.e ^uuStanzen wurden in der Siandarddosien inn von m mn/Ur, o^o^w . , 

mung) der Wnthingreakbon durch eine Substanz wurde nach fdgender Formel berechnet: 

% Hemmung = 100 - Wri t" in greaktio nen der behandelten Tiere . 

Writhingreaktionen der Kontrolltiere 



55 



[0044] Fur an.ge Substanzen wurde aus der dosisabhangigen Abnahme der Writhingreaktionen im Veraleich zu 
parallel untersuchten Phenylchinon-Kontrollgruppen mittels RegressionsanaJyse (Auswerteprogramm Martens EDV 
Service. Eckental) die EDso-Werte mit 95 % Vertrauensbereich der Writhingreaktion berechnet 
[0045] Alle untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen zeigten eine ausgeprdgte analgetische Wirkung Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefaGt. 
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Tabelle 1 (Teil 1/2) : Analgesiepruf ung im Writhing-Test an 
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Tabelle 1 (Teil 2/2) : Analgesiepriif ung im Writhing-Test ar\ 
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Biochemische Untersuchungen 

Untersuchunoen zur Noradrenalin-Wiedpraufnahmehemmimn rNA.iinbiaKammun n \ 

W - — — — - \- • ^»f» ■ tw I 1^ f 

5 [0046] Um diese In vitro Stucfien durchfuhren zu kfinnen, werden Synaptosomen aus Rattenhirnarealen frisch iso- 
liert. Es findet jeweils eine sogenannte „P 2 "-Fraktion Verwendung, die nach der Vorschrift von Gray und Whittaker (E.G. 
Gray und VP. Whittaker (1962) J. Anat. 76, 79-88) prapariert wird. Fur den NA-uptake werden diese vesikuiaren Partikel 
aus dem Hypothalamus mannlicher Rattengehirne isoliert. 
[0047] Folgende Kenndaten wurden fur den NA-Transporter ermittelt: 

10 

NA-Uptake : Km = 0,32 ± 0,1 1 \M 

(Jeweils N = 4, d.h. Mittelwerte ± SEM aus 4 unabhangigen Versuchsreihen, die in Dreifach-Parallelversuchen durch- 
gefuhrt wurden). 

is [0048] Eine detaillierte Methodenbeschreibung kann der Litaratur entnommen werden (M.Ch. Frink, H.-H. Hennies, 
W. Englberger, M. Haurand und B. Witffert (1996) Arzneim.-Forsch./Drug Res. 4£ (III). 1 1 , 1029-1036). 

Bindungsuntersuchungen am L-Kalziumkanal 

20 Benzothiazepin-Bindungsstelle (Diltiazem-Bindung) 

[0049] Das biologische Membranmaterial wurde aus dem Cerebrocortex der Ratte isoliert. Als Ligand wurde [ 3 H]- 
cis-(+)-Diltiazem (5 nM im Ansatz) verwendet Inkubation fur 20 Minuten bei 25 °C. Als unspezifische Bindung ist die 
Radioaktivitat definiert, die bei Anwesenheit von (±)-DiKiazem (10" 6 M im Ansatz) gemessen wird. Der nicht gebundene 

25 Anteil des radioaktiven Liganden wird nach AbschluB der Inkubation mit Hilfe eines Filtrationsprozesses uber Whatman 
Glasfiber GF/B-Membranen abgetrennt. Die Membranen werden anschlieBend nach einem WaschprozeG am p-Coun- 
ter vermessen. Die Methode ist in Anlehnung an die VerOffentlichung von Schoemaker und Langer (H. Schoemaker und 
S.2. Langer (1985) Eur. J. Pharmacol. HI, 273-277) erstelrt worden. Der K D «Wert fur diese hoch affine Bindungsstelle 
wurde mit 4, 10 ± 0.75 nM bestimmt (N = 3, d.h. Mittelwerte ± SEM aus 3 unabhangigen Versuchsreihen. die in Dreifach- 

30 Parallelversuchen durchgefuhrt worden sind). 

Phenylalkylamin-Bindungsstelle (Verapamll-Bindung) 

[0050] Das biologische Material (lonenkanal-Partikel) ist in Anlehnung an die Publikation von Reynolds, Gould und 
35 Snyder (I.J. Reynolds. R.J. Gould und S.H. Snyder (1983) J. Pharmacol. 95, 319-321) hergestellt worden. 

[0051] Als Radioligand wurde N-Methyl-[ 3 H]-Verapamil (2 nM im Ansatz) verwendet. Als unspezifische Bindung 
wird diejenige Radioaktivitat definiert, die in Gegenwart von nicht radioaktivem Verapamil (10* 4 M im Ansatz) bestimmt 
wird. Inkubation bei 25 °C fur 45 Minuten. AnschlieBende Filtration uber Whatman GF/B-Filter mit angeschlossener 
Wasche. Bestimmung der auf dein Filter verbliebenen Radioaktivitat (lonenkanalbindung) am p-Counter. 
40 [0052] Der K D -Wert fur diese Bindungsstelle wurde mit 138,6 nM bestimmt (N = 2, d.h. Mittelwerte aus 2 unabhan- 
gigen Versuchsreihen, die in Dreifach-Parallelversuchen durchgefuhrt worden sind). 

Bindungsuntersuchungen am Natriumkanal 

45 Bindungsstelle 2 (BTX-Bindung): 

[GG53j Die Bindungssteiie 2 des Natriumkanais ist die sogenannte Batrachotoxin-(BTX) Bindungsstelle. Als Ligand 
wurde [ 3 H]-Batrachotoxinin A20 a-Benzoat (10 nM im Ansatz) eingesetzt. Diese lonenkanal-Partikel (Synaptosomen) 
wurden aus dem Ratten Cerebrocortex nach Gray und Whittaker (E.G. Gray und VP. Whittaker (1962) J. Anat. 76, 79- 
so 88) angereichert. Als unspezifische Bindung ist die Radioaktivitat definiert, die in Gegenwart von Veratridin (0,3 mM im 
Ansatz) gemessen wind. Inkubation bei 37°C fur 120 min. Die Assaybedingungen sind nach der Verdffentlichung von 
Pauwels, Leysen und Laduron (PJ. Pauwels. J.E. Leysen und PM. Laduron (1986) Eur. J. Pharmacol. 124, 291-298) 
durchgefuhrt worden 

[0054] Der K D -Wert fur diese Bindungsstelle liegt bei 24.63 ± 1 .56 nM. (N = 3. d.h. Mittelwerte ± SEM aus 3 unab- 
55 hangigen Versuchsreihen, die in Dreifach-Parallelversuchen durchgefuhrt worden sind). 
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Auswertung 

[0055] Neben der prozentualen Hemmung der Testsysteme bei 1 been Testsubstanzkonzentrationen (NA-Uptake: 1 
»M im Ansatz; lonenkana! Assays: 10 \M irn Ansatz), wurden Dosisabhangigkeiten uberpruft. Hierbei werden IC50- 

5 Werte erhalten, die gemaB der „Cheng-Prusoff Gleichung" (YC. Cheng und W.H. Prusoff (1973) Biochem. Pharmacol. 
22, 3099-3108) in Inhibitorkonstanten (Kj) umgerechnet werden konnen. Die IC 50 Werte wurden mit Hilfe des Compu- 
ter-Programms ^Figure P" (Version 6.0, Biosoft, Cambridge, England) erhalten. Km-Werte wurden gemdG Uneweaver 
und Burk (H. Uneweaver und D. Burk (1934) J. Am. Chem. Soc. §§, 658-666) berechnet. Urn K D - Werte darzustellen, 
ist das Computer-Programm „Ligand" (Version 4, Biosoft, England) angewendet worden. 

10 [0056] Die Ergebnisse der biochemischen Untersuchungen sind in Tabelle 2 zusammengefaGt. 
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[0057] Die folgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung des erf indungsgemaBen Verfahrens. 
[0058] Die Ausbeuten der hergestelrten Verbindungen sind nicht optimiert. 
[0059] Alle Temperaturen sind unkorrigiert. 
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[0060] Die Angabe Ether bedeutet Diethylether 

[0061] Ais stationare Phase fur die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040 - 0.063 mmm) der Firma E 
Merck, Darmstadt, eingesetzt 

[0062] ^ Die dunnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F 
5 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgefuhrt. 

[0063] Die Racemattrennungen wurden auf einer Chiracel OD Saule 250 x 4,6 mm mit Vorsauie der Firma Daicel 
durchgefuhrt. 

[0064] Die Mischungsverhaitnisse der Laufmittel fur alle chromatographischen Untersuchungen sind stets in Volu- 
menA/olumen angegeben. 

io [0065] RT bedeutet Raumtemperatur, Vol% Volumenprozent, m% Massenprozent und %ee Enantiomerenuber- 
schuB in Prozent. 

Beisplel 1 

is 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(3-methoxyphenyl)cyclohexanol. Hydrochlorid 

1 . Stufe 

Benzylidendimethylammoniumchlorid 

20 

[0066] 10 g (56 mmol) N.N.N'.N'-Tetramethyl-C-phenylmethandiamin (J. Am. Chem. Soc. 77 (1955) 1114-1116) 
wurden in 100 ml Ether geldst und im Eisbad auf 0°C gekuhlt. Es wurden unter Stickstoff 4,0 ml (56 mmol) Acetylchlorid 
zugetropft. Nach den ersten Tropfen fiei ein weiBes Salz aus, die Temperatur erhShte sich leicht. Nach 15 Stunden bei 
RT wurde abdekantiert, der Feststoff dreimal mit je 100 ml Ether gewaschen, uber eine Schutzgasfritte unter Stickstoff 
25 f iltriert und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 7,7 g Benzylidendime- 
thylammoniumchlorid (80,9% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

30 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon 

[0067] 7,1 ml (44 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-I -cyclohexen wurden in 45 ml Dichlormethan gelost und unter Stickstoff mit 
einem Trockeneis/lsopropanol-Bad auf -70°C gekuhlt. Unter Ruhren wurden 7,5 g (44 mmol) Benzylidendimethylam- 
moniumchlorid aus Stufe 1 zugegeben, die Mischung innerhalb von zwei bis drei Stunden auf -30°C erwarmt und 15 

35 Stunden bei dieser Temperatur gelagert. Zur Aufarbeitung wurden 60 ml halbkonzentrierte Salzsaure zugegeben und 
5 Minuten nachgeruhrt. Bei RT wurde mit 50 ml Ether gewaschen, die wSssrige Phase mit 440 ml AmmoniaWosung (25 
Vol.%) versetzt und schnell dreimal mit je 150 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Natriumsultat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. Auf 
diese Weise wurden 10,1 g Rohbase (99,5% der Theorie) erhalten. 9,81 g (42,4 mmol) der Rohbase wurden in 83 ml 

40 2-Butanon gelost und nacheinander 0,76 ml (42,2 mmol) Wasser und 5,36 ml (42,4 mmol) Chlortrimethylsilan zugege- 
ben. Der Ansatz wurde 15 Stunden bei RT aufbewahrt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit Weinen Portionen 
Ether gewaschen und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 8,92 g des 
Hydrochlorlds von 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon (78,6% der Theorie) erhalten. 

45 3. Stufe 

2-(Dimethylaminophenyimeihyi)-i -(3-merhoxyphenyi)cyc!ohexano!, Hydrochlorid 

[0068] 1 .08 g (44,5 mmol) Magnesiumspdne wurden in 1 0 ml Tetrahydrofuran p.a. geruhrt. Es wurden 5,57 ml (44,5 
so mmol) 3-Bromanisol, geldst in 40 ml Tetrahydrofuran, so zugetropft. daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach 
beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Aus 1 1 g (41 ,1 mmol) des nach Stufe 2 erhaltenen Hydro- 
chlorids von 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanon wurde mit 100 ml Wasser und 10 ml Natronlauge (32 m%) 
die Base freigesetzt, dreimal mit je 100 ml Ether extrahiert. die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat 
getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 8,57 g (37 mmol) die- 
55 ser Base wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost. zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt Zur 
Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zugetropft und bei RT dreimal mit je 
100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, fil- 
triert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 12,4 g Rohbase (99.0% der Theorie) erhal- 
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ten. Die Ronbase wurde in 125 ml 2-Butanon gelflst und nacheinander 0,33 ml (18,3 mmol) Wasser und 4,63 ml (36,5 
mmol) Chlortrimethylsilan zugegeben. Der Ansatz wurde 15 Stunden bei RT aufbewahrt, der ausgefallene Feststoff 

?>Hnaeai in* mi* (Hainan Pnrtinnan Pthar nauuaerhon » inrl im Aim imnonuain n im hie ti ir fnOiA/ir.htel<rinQtan7 flPtrnfJcriPt Alrf 

diese Weise wurden 8,27 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-metboxyphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (59,4% 
der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 227 - 229°C erhalten. 

Beispiet 2 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-fluorphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0069] 0,87 g (36,0 mmol) MagnesiumspSne wurden in 1 0 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 4,02 ml (36,0 mmol) 3- 
Bromfluorbenzol, gelOst in 30 ml Ether, so zugetroptt, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 7,0 g (30 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylamino- 
phenylmethy!)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelGst, bei EisbadkOhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei EisbadkOhlung zuge- 
geben und bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 9,27 g 
Ronbase (93,6% der Theorie) erhalten. Aus der Ronbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 6,04 g 2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-fluorphenyl)cyclohexanol. Hydrochlorid 
(54,8%. der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 140°C zersetzt. 

Beispiel 3 

2- (Dimethylaminophenylmethyi)-1 -phenylcyclohexanol. Hydrochlorid 

[0070J 0.87 g (36,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 3,8 ml (36.0 mmol) 
Brombenzol, gelfist in 30 ml Ether, so zugetroptt. daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 7.0 g (30 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylme- 
thyljcyclohexanons wurden in 10 ml Ether geldst, bei EisbadkOhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei 
RT gerOhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridl6sung bei EisbadkOhlung zugegeben und bei 
RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 8,99 g Ronbase (96,0% 
der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
6,85 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -phenylcyclohexanol, Hydrochlorid (65.4% der Theorie) erhalten, das sich 
beim Erhitzen ab 1 40°C zersetzt. 

Beispiel 4 

3- [2-(Dimethylaminophenylmethyl)-l -hydroxycydohexyl]phenol, Hydrochlorid 

1. Stufe 

(3-Bromphenoxy)trimethylsilan 

[0071] Zu 49,3 g (0,285 mol) 3-Bromphenol wurden unter Stickstoff 23,4 g (0,145 mo!) Hexamethylsilazan getropft, 

Hia I Acimn lonncam airf iwr. arhitTt unH 1 StiinHa hie yum PrtHa Har Ha«;pntwirMi inn nenjhrt 7nr Reininunn wurde 

bei 6 mbar destilliert, die Hauptfraktion siedete bei 79 °C. Auf diese Weise wurden 66,7 g (3-Brornphenoxy)trimethyl- 
silan (95,5% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

3-[2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -hydroxycyclohexyl]phenol. Hydrochlorid 

[0072] 1 .25 g (51 ,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 1 0 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1 2.7 g (51 .6 mmol) (3- 
Bromphenoxy)trimethylsilan aus Stufe 1 . gelfist in 30 ml Ether, so zugetropft. daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. 
Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt 10,0 g (43.0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 
2-(Dimethylaminophenylmethylcyclohexanons wurden in 10 ml Ether geldst, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 150 ml Salzsaure (1 M) zugegeben, es entstanden 
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zwei Phasen und ein in Aceton Idsliches Ol. Die wassrige Phase und das in Aceton geldste Ol wurden mit Natriumhy- 
drogencarbonat leicht aJkalisch gestellt (pH ca. 8) und bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 
10 mbar) eingeengt. Es wurden 7,51 g Rohbase erhalten, die auf eine 5,5 x 50 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben 
wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/Methano! 24:1 ergab 0,85 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit 
ChlortrimethylsilanTWasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefailt wurde. Hieraus wurde mit 10 ml Wasser und Natrium- 
hydrogencarbonat die Base freigesetzt (pH ca. 8), dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen 
Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Die erhalte- 
nen 670 mg Base wurden auf eine 3 x 1 7 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben. Die Elution mit Essigsaureethyle- 
ster/n-Hexan 2:3 ergab 580 mg Base, aus der mit 0,16 ml Salzsaure (32 m%) und 5 ml Aceton 0,53 g des 3-[2- 
(Dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycyclohexyl]phenol. Hydrochlorids erhalten wurden (3.4 % der Theorie) das 
sich beim Erhitzen ab 1 40°C zersetzt 

Beispiel 5 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-methoxyphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0073] 0.88 g (36,3 mmol) Magnesiumspane wurden in 1 0 ml Tetrahydrofuran p.a. geruhrt. Es wurden 4,55 ml (36.3 
mmol) 4-Bromanisol, geldst in 30 ml Tetrahydrofuran. so zugetropft. daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach 

20 beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 7.0 g (30,3 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2- 
(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Tetrahydrofuran geldst, bei Eisbadkuhlung zum Gri- 
gnard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridld- 
sung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 

25 eingeengt. Es wurden 10,5 g Rohbase (102% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. 
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 4,24 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-methoxyphenyl)cydo- 
hexanol, Hydrochlorid (37.2% der Theorie) erhalten. das sich beim Erhitzen ab 1 50°C zersetzt. 
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Beispiel 6 

1 -(4-Chlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0074] 0.63 g (25.9 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 4,97 g (25,9 mmol) 4- 
Bromchlorbenzol, geldst in 30 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 5.0 g (21,6 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether geldst. bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 7,24 g 
Rohbase (97,4% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 5,43 g l-(4-Chlorpheny»)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (66,0% 
der Theorie) erhatten. das sich beim Erhitzen ab 1 75°C zersetzt. 

Beispiel 7 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(4-f luorphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0075] 0,50 g (20,7 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,28 ml (20,7 mmol) 4- 
Bromfluorbenzol. geldst in 20 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach" beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 4,0 g (1 7,3 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyc!ohexanons wurden in 10 ml Ether geldst. bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RT dreimal mit je 80 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 5.50 g 
Rohbase (97.2% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 3, 61 g 2-{Dimethy!aminophenylmethyl)-l -(4-fluorphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (57,4% 
der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 150°C zersetzt. 
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Beispiel 8 

2-(Dimethylaminophenyimethyl)-1 -p-tolylcyclohexanoJ. Hydrochloric! 

[0076] 0,50 g (20,7 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,55 ml (20 J mmol) 4- 
Bromtoluol. geldst in 20 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 4.0 g (17,3 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenyl- 
methyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether geldst, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden 
bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte AmmoniumchloridlGsung bei Eisbadkuhlung zugegeben und 
bei RT dreimal mit je 80 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natrium- 
sultat getrocknet, f iltriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 5,35 g Rohbase (95,7% 
der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
1,73 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-l-p-tolylcyclohexanol. Hydrochlorid (27,8% der Theorie) mit einem Schmelz- 
punkt von 168 - 169°C erhalten. 

Beispiel 9 

1- (3-Chlorphenyl)-2-[dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

1. Stufe 

C-(3-Methoxyphenyl)-N,N, N', N'-tetramethylmethancfiamin 

[0077] 18,3 ml (0,15 mol) 3 -Anisaldehyd wurden mit 38 ml (0,30 mol) Dimethylaminldsung (40 m% in Wasser) unter 
Ruhren fur funf Stunden auf 50°C erwarmt und anschlieBend fur 15 Stunden bei RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung 
wurden 20 ml gesattigte Kaliumcarbonat-Lflsung und festes Kaliumcarbonat zugegeben, bis ein pH von ca. 9 erreicht 
war. Es wurde dreimal mit je 200 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Kaliumcarbonat getrocknet, f iltriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Auf diese Weise wurden 
27,0 g C-(3-Methoxyphenyl)-N,N,N',N'-tetramethylmethandiamin (86,3% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

(3-Methoxybenzyliden)dimethylammoniumchlorid 

[Q07E] 30 g (144 mmol) C-(3-Methoxyphenyl)-N,N,N',N-tetramethylmethandiamin aus Stufe 1 wurden in 200 ml 
Ether geldst und im Eisbad (Methanol/Eis 1 :1) auf -10°C gekuhtt. Unter Stickstoff wurden 10,3 ml (144 mmol) Acetyl- 
chlorid zugetropft. Es f iel ein weiBes Salz aus, die Temperatur erhdhte sich leicht. Nach 15 Stunden bei RT wurde abde- 
kantiert. der Feststoff dreimal mit je 100 ml Ether gewaschen, uber eine Schutzgasfritte unter Stickstoff fiftriert und im 
Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 19,8 g (3-Methoxybenzyliden)dime- 
thylammoniumchiorid (68,8% der Theorie) erhalten. 

3. Stufe 

2- [Dimethylamino-(3-methoxvDhGnvl)mAthynryrinb<»variri« 

[0079] 15,3 ml (95 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-I -cyclohexen wurden in 100 ml Dichlormethan gelfist und unter Stickstoff 
mit einem Trockeneis/lsopropancl-Bad auf 70°C gekGult. Unlet Ruhren wurden 19 g (95 mmol) (3-Methoxybenzyli- 
den)dimethy1ammoniumchlorid aus Stufe 2 zugegeben, die Mischung innerhalb von zwei bis drei Stunden auf -30°C 
erwarmt und 15 Stunden bei dieser Temperatur gelagert. Zur Aufarbeitung wurden 60 ml halbkonzentrierte Salzsaure 
zugegeben und 5 Minuten nachgeruhrt. Bei RT wurde mit 50 ml Ether extrahiert, die wassrige Phase mit 100 ml Ammo- 
niaklOsung (25 Vol %) versetzt und schnell dreimal mit je 200 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte 
wurden uber Natriumsulfat getrocknet. fiHriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) ein- 
geengt. Auf diese Weise wurden 19,1 g Rohbase (76.6% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 
1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 18.0 g des Hydrochlorids von 2-[Dimethylamino-(3-methoxy- 
phenyl)methyl]cyclohexanon (63,7% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 142°C erhalten. 
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4. Stufe 

l-(3-Chlorphenyl)-2-(dimethylamino-(3-methoxyphenyl)memyl]cyclohexanol, Hydrochloric! 

f [0080] 0,55 g (22,4 rnmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,6 ml (22.4 mmol) 3- 
Bromchlorbenzol, gelflst in 20 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Aus 6 g (20,1 mmol) des nach Stufe 3 erhaltenen Hydrochlorids von 
2 [Dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanon wurde mit 60 ml Wasser und 5 ml Natronlauge (32 m%) die 
Base freigesetzt. dreimal mit je 60 ml Ether extrahiert. die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrock- 

io net. filtnert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 4,9 g (18,7 mmol) dieser 
Base wurden in 10 ml Ether gelOst, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. 
Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte AmmoniumchloridlOsung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal 
mit je 80 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrock- 
net. filtnert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 6,51 g Rohbase (100% der Theorie) 

is erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 5,0 g 1-(3- 

Chloiphenyl)-2-[dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (70,1% der Theorie) mit einem 
Schmelzpunkt von 131 - 133°C erhalten. 

Beispiel 10 

CO 

l-(4-Dimethylaminophenyl)-2-[dimethylaminophenylmethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0081] 0,50 g (20,7 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Tetrahydrofuran p.a. geruhrt. Es wurden 4,14 g (20,7 
mmol) 4-Brom-N,N<iimethylanilin, gelost in 10 ml Tetrahydrofuran, so zugetropft. daB das Reaktionsgemisch leicht sie- 

25 dete Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei 55 °C nachgeruhrt. 4.0 g (1 7,3 mmol) des nach Beispiel 1 herge- 
stellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zum 
Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchlorid- 
IGsung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 100 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 

30 eingeengt. Es wurden 6.24 g Rohbase (102% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrime- 
thylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 4 ml Natronlauge 
(32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert. die vereinigten organischen Extrakte uber Natrium- 
sulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1 ,90 g Rohbase (26.9% 
der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 

35 0.88 g 1-(4-Dimethylaminophenyl)-2-[dimethylaminophenylmethyl]cyclohexanol. Hydrochlorid (10,9% der Theorie) mit 
einem Schmelzpunkt von 124 - 125°C erhalten. 

Beispiel 11 

40 i -Benzo[ 1 .3]dioxol-4-yl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0082] 2,61 g (13 mmol) 4-Brom-1,2-methylendioxybenzol wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelOst und unter Stick- 
stoff mit einem Trockeneis/lsopropanol-Bad auf -70°C gekuhlt. Unter Ruhren wurden 9.35 ml (15 mmol) n-Butyllithium 
(1.6 M in Hexan) so zugetropft, daB die Temperatur nicht uber -60°C stiea Es wurde 30 Minuten nachn*mhrt und rtann 

45 3,0 g (13 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons 1 geldst in 10 ml Tetra- 
hydrofuran, bei Eisbadkuhlung zugetropft und innerhalb zwei Stunden auf RT erwdrmt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml 
gesattigte Amrnoniumchioridiosuna bei Eisbadkuhlunn zunenphen unri hoi rt Hroimoi ta r*>i c^t„r A .^j n . 
ster extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotations- 
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4.67 g Rohbase (102% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase 

so wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3,05 g 1-Benzo[1,3]<Jioxol-4-y1-2- 
(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (60,3% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 209°C 
erhalten. 

Beispiel 12 

55 

(3.4-Dimethoxyphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0083] 2,82 g ( 1 3 mmol) 3-Bromveratol wurden in 20 ml Tetrahydrofuran geldst und unter Stickstoff mit einem Trok- 
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SZS^SKfp - OekOhH Unter Ruhren warden 9.35 ml (1 5 mmoQ n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) so 

i k Tetr ?TVT ° ber • 6 °° C Sti69 ' ES WUrde 30 Minuten nachgeruhrt und dann 3,0 g (1 3 mmol) des 
nach Be.sp.el 1 hergestellten 2-(D.methy1aminoph e nylmethyl)cyclohexanons. geldst in 10 ml Tetrahvdroiuran J*!!. 

Z^^^T^l TT b ZWSi StUnde " 3Uf RT erwarmt Zur AutabeHung wurden 20 ml gesattigte Ammo- 

Bsbadkuhlung zugegeben und bei RTdreimal mit je 70 ml Essigsaureethylesler extrahiert. Die 

To ZS^Z^T H faWe WUrden ° ber Natriumsulfat 9 e ***"«. fitriert und am Rotaticnsvertampfer (500 bs 

iTSTES f? W T R0hb3Se (1 ° 6%d6r lhw *» efhalten - nach Beispiel 

.hi.w 1 } ^""l^'anywasser in 2-Butanon 3.73 g (3.4-Dimethoxyphenyl)-2-(dime1hylaminophenylme- 
thyl)cyclohexanol, Hydrochloric! (70.8% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 205 - 207'C erhalten. 

BeispieH3 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-i-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol. Hydrochlorid 

ST 1 ° ,63 u 9 (25 " 9 mm0l) Ma 9 nesiums P3"e wurden in 10 ml Ether pa. gerOhrt. Es wurden 5.21 g (25.9 mmol) 3- 
Methoxybenzylbromri. gelCst in 20 ml Ether, so zugetropft. daB das Reaktionsgemisch leicht siedete Nach beendeter 
nSnTl 6 r e , S L Unde bei m ""hgeruhrt. 5.0 g (21.6 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-<Dimethylami- 
S£T fhJ '2 >q ^f Xan( ?^ rden 10 m ' Ethef 96l6st bei ^kuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
n^„ ,^ k! nr^ 1 ?* . Aufart>e,tun 9 «"*» 40 ml 0*««iBte Ammoniumchloridlosung bei Bsbadkuhlung zuge- 
geber .und be. RTdreimal mrtjeSO ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 

£L« TSl fZTT*: ^ ^ m "**«^*«^ (50° bis 10 mL) eingeengt Es JZ™T g 
c 251 ( ^ o 8f The ° ne) 9rhalten der Rohbase nach B «5Piel 1 (3. Stufe) mrt Chlortrimethyl 

(52.8 A der Theorie) erhalten. das sich beim Erhitzen ab 160°C zersetzt. 
Beispiel 14 

1- Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

L 0085 L 9 i 25 ' 9 mm °' ) Ma 9"esiumspane wurden in 1 0 ml Ether pa. gerOhrt. Es wuiden 4.43 g (25 9 mmol) 

? '"pT m ' ^ 80 ZU9etr ° Pft - da6 daS Rea ^« 'eicht siedete. Nach beenVeter ZugS 
1 RTnachgerOhrt. 5.0 g (21,6 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-{Dimethy.aminophenyl- 

K5?^rr?J^ 10 m ' Ether ge,6St ' bei Eisbadkuhlun 9 M" GrignareJ-Ansatz getropft und 15 SUmden 
be. RT genjhrt. Zur Autarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Bsbadkuhlung zugegeben und 
I"'* 61 ™ 1 ™J°J° ml Ess.gsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Qber Natrium- 
su fat getrocknet. hltnert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 6.84 g Rohbase (97 9% 
der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilarVWasser in 2-Butanon 
punki HiS T££c ^J^ n ^ en y ,me,h y , ) c y c| o h «anol. Hydrochlorid (20.7% der Theorie) mit einem Schmelz- 

Beispfel15 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-l-(4-fluor-3-trrfluormethylphenyl)cyclohexanol. Hydrochlorid 

[0086] 0 25 g (10.3 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p a. geruhrt. Es wurden 2,2 g (10.3 mmol) 5- 
Brom-2-fluorbenzotrifluorid gelost in 15 ml Ether, so zugetropft. daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach been- 

ueier z.uaaoe wurde eine Stiinrle hoi pt k»4w«».-m ., . ~ 

(hwlorr ,. ■ . , „ _ -~ 3 — 3 *-~ » \°"» «*i ues nacn ue.sp.et i nergestellten 2-(Dime- 

^Tc^r y r^ )0yClOheXanOnS WUrde " in 15 "* Ether 9eiest bei Bsbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft 
und 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufartoeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Bsbadkuhlung 

^ Z df8im !l "* j6 40 m ' Essi 9^^eethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wur 
den uber Natnumsur^ getrocknet. f Htriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt Es wurden 3 9 g 
Rohbase (126% der Theorie) emarten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAVas 

WZ i u 2 " (Di ^ ylamin ° phen ^ TOtbyl) - 1 - (4 - ,luor - 3 - trmuome,h V l P n e"y^^ Hydrochlorid 

(63.7% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 234 - 237°C erhalten. 
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Beispiel 16 



2-(Dimethylaminophenylme^ Hydrochloric* 

[0087] 0,10 g (4,2 mmol) Magnesiumsp&ne wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,0 g (4,2 mmol) 4- 
(Trifluormethoxy)benzylbromid. gelflst in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete Nach 
beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt 0,8 g (3,5 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dime- 
thylaminophenylmethyljcyclohexanons wurden in 10 ml Ether geldst, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft 
und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeibung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridiesung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 30 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wur- 
den uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 1,65 
g Rohbase (121% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silarVWasser in 2-Butanon 0,64 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-l-(4-trifluormethoxybenzyl)cyclohexanol. Hydro- 
chlond (41 ,7% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 1 78°C zersetzt 



Beispiel 17 



2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-furan-3-ylcyclohexanol, Hydrochlorid 

[0088] 1 ,0 g (6,8 mmol) 3-Bromfuran wurden in 10 ml Tetrahydrofuran geldst und unter Stickstoff mit einem Trok- 
keneis/lsopropanol-Bad auf -70 *C gekuhlt. Unter Ruhren wurden 5,1 ml (8.1 mmol) n-ButylOthium (1,6 M in Hexan) so 
zugetropft, daB die Temperatur nicht uber -60°C stieg. Es wurde 30 Minuten nachgeruhrt und dann 1 ,57 g (6,8 mmol) 
des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyctohexanons l gelOst in 10 ml Tetrahydrofuran, bei 
Eisbadkuhlung zugetropft und innerhalb zwei Stunden auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte 
Ammoniumchloridiosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer 
(500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2.15 g Rohbase (106% der Theorie) erhalten. aus der nach Beispiel 1 (3. 
Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefailt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 
3 ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt. dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen 
Extrakte uber Natriumsulfat gerocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
1 ,29 g Rohbase (63,4% der Theorie) erhalten. die auf eine 4 x 30 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde Die 
Elution mit Diisopropylether/Methanol 4,7:0,3 ergab 0,33 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silarVWasser in 2-Butanon 0,28 g 2-(Dimethylaminophenytmethyl)-1-furan-3-ylcyclohexanol, Hydrochlorid (12,4% der 
Theorie) erhalten wurden, das sich beim Erhitzen ab 130°C zersetzt. 



Beispiel 18 



1 -Butyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol. Hydrochlorid 

[0089] 2.43 g (7,2 mmol) (1-Bromnaphthalin-2-yloxy)-tert.-butyldimethylsilan wurden in 10 ml Tetrahydrofuran 
geldst und im Trockeneis/lsopropanol-Bad auf -70°C gekuhlt. Unter Ruhren und Stickstoff wurden 5.4 mli (8.6 mmol) n- 
Butyllithium (1.6 M in Hexan) zugetropft und 30 Minuten nachgerflhrt. 2.7 g (7,2 mmol) des nach Beispiel 1 hergestell- 
ten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons, gelGst in 10 ml Tetrahydrofuran. wurden zugetropft und der Ansatz 
innerhalb von zwei Stunden auf RT erwarmt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridiosung bei 
^~auivu.,.u.«y ^ugegeoen una Dei m areimai mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) einge- 
engt. Es wurden 4,65 g Rohbase erhalten (223% der Theorie). die mil 10 mi n-Hexan. 9 mi Methanol und 4.7 mi 
Salzsaure (2 N) versetzt wurden. Die wassrige Phase wurde abgetrennt. das Methanol am Rotationsverdampfer (500 
bis 10 mbar) abdestilliert, die Losung mit Natriumcarbonatldsung (1 M) alkalisch gestelft (pH ca. 9) und bei RT dreimal 
mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrock- 
net. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2.34 g Rohbase (53,4% der Theorie) 
erhalten, die auf eine 3.5 x 15 cm Saule. gefullt mit Kieselgel. gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n- 
Hexan 2:3 ergab 0.23 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethytsilarVWasser in 2-Butanon 0.13 g 1- 
Butyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol. Hydrochlorid (5.5% der Theorie) erhalten wurden. das sich beim 
Erhitzen ab 1 10°C zersetzt. 
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Bei spiel 19 

rnntVOI /_\,1„/0 ^_f^i/*W^rr%h/*riwl\_0-/Hirv»«*hwl?jr™i«rtrtH \-\vtrirr\nhi\r\riri 

und 

5 (+)-i-(3.4-Dichiorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0091] 0.78 g (32,1 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 7,13 g (31,0 mmol) 1- 
Brom-3 4-dichlorbenzol, gelOst in 20 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch ieicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 6,0 g (26,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gel6st, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 

iv Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RT dreimal mit je 100 ml EssigsSureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 10.4 g 
Rohbase (106% der Theorie) erhalten. 

[0092] 1 .96 g (5,2 mmol) dieser Base wurden in 20 ml 2-Butanon gelOst, 0.78 g L(+)-Weins&ure (5,2 mmol) zuge- 

f5 geben. unter Erwarmen gelOst und eine Woche bei 4°C gelagert, wobei ein weiBer Niederschlag entstand. Dieser 
wurde abfiltnert, mehrmals mit wenig 2-Butanon und Ether gewaschen, in 20 ml Wasser geldst, mit 2 ml Natronlauge 
(32 m%) die Base freigesetzt und dreimal mit je 30 ml Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es 
wurden 0.69 g (1 .8 mmol) Rohbase erhalten. Die optische Reinheit wurde per HPLC bestimmt. Die Rohbase wurde in 

do Hexan - Isopropanol - Diethylamin (990 : 10 : 1) geldst (0,1 Vol.%). hiervon 20 \A eingespritzt und mit dem FlieBmittel 
Hexan/lsopropanol/Diethylamin (990 : 10 : 1) bei einem FluB von 1 ml/min uber eine S&ule Chiracel OD 250 x 4,6 mm 
mit vbrsdule (Firma Daicei) eluiert. Detektiert wurde bei einer Wetleniange von 254 nm. Der Reinheitsgrad lag bei 98,8 
%ee. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilarVWasser in 2-Butanon 0.32 g (0,77 
mmol) ( )-l-(3.4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (29,7% der Theorie) mit 

25 einem Drehwert von [a] D 20 = -27,9 (c = 1 .097 in Methanol) erhalten. 

[0093] Die Mutterlauge des abfiltrierten Base/Weinsaure-Gemisches wurde eingeengt und wie bei dem zuvor 
erhaltenen Niederschlag die Base mit Natronlauge freigesetzt und anschlieSend ein Hydrochlorid mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon gefailt. Hieraus wurde wiederum mit Natronlauge die Base freigesetzt und 0.62 g (1 ,6 mmol) 
Rohbase erhalten. Diese Rohbase wurde in 6 ml 2-Butanon gelOst, 0,25 g (1 ,6 mmol) D(-)-Weinsaure zugegeben, die 

30 entstandene Failung abf iltriert, mehrmals mit wenig 2-Butanon und Ether gewaschen, in 20 ml Wasser gelOst, mit 2 ml 
Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt und dreimal mit je 30 ml EssigsSureethylester extrahiert Die vereinigten 
organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 
eingeengt. Es wurden 0.33 g (0,87 mmol) Rohbase erhalten. Die optische Reinheit wurde wie oben per HPLC 
bestimmt. Der Reinheitsgrad lag bei 98,5 %ee. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 

35 silan/Wasser in 2-Butanon 0,12 g (0,29 mmol) (+)-l-(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, 
Hydrochlorid (1 1 ,1% der Theorie) mit einem Drehwert von [a] D 20 = +27,3 (c = 1 ,081 in Methanol) erhalten. 

Beispiel 20 

40 4-[2-(Dimethylaminophenylmethyl)-l -hydroxycyclohexyl]-phenol, Hydrochlorid 0.38 g (1 5.5 mmol) Magnesiumspane 
wurden in 5 ml Tetrahydrofuran p.a. geruhrt. Es wurden 3,81 g (15,5 mmol) 1-(4-Bromphenoxy)-1-ethoxyethan, gelOst 
in 5 ml Tetrahydrofuran, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch Ieicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine 
Stunde bei 55°C nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylme- 

... - ^ . * * .. . ■ r— ■ t !.«■■■ . , a . _ _ ■ _ a . _ . f i _i ^ #» 
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45 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridl6sung bei Eisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RT dreimal mit je 80 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 5,25 g 
Rohbase erhalten, die in 20 ml Ether geldst und mit 10 ml Salzsaure (1 N) versetzt wurde. Die wassrige Phase wurde 
abgetrennt und soviel Natriumhydrogencarbonat zugegeben, bis ein pH von ca. 8 erreicht war. Es wurde dreimal mit je 

so 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 1 .96 g Rohbase (46.3% der Theorie) erhalten. aus der mit 0.49 ml 
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Salzsaure (32 m%) und 20 ml Aceton 1 ,8 g des 4-[2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -hydroxycyclohexyl]phenol, Hydro- 
chlorld erhalten wurden (38,6% der Theorie). das sich beim Erhitzen ab 1 40°C zersetzt. 

Beispiei 21 

c 

2-(Dimethyiaminophenylmethyl)-l-naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid 

[0094] Zu 1 ,37 g (14,2 mmol) trockenem Magnesiumchtorid, gelOst in 35 ml Tetrahydrofuran, wurden unter Stick- 
stoff 1 ,01 g (25,9 mmol) Kalium gegeben und unter Ruhren auf 65°C erwarmt. Die Suspension wurde drei Stunden zum 
RuckfluG erhrtzt, 2,99 g (14,0 mmol) 2-Bromnaphthalin, geldst in 10 ml Tetrahydrofuran, zugetropft, 1,5 Stunden weiter- 
geruhrt, aul RT abgekuhlt, anschlieeend 2,65 g (13,0 mmol) des nach Beispiei 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophe- 
nylmethyt)cyclohexanons. geiost in 10 ml Tetrahydrofuran, zugetropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung 
wurden 20 ml gesattigte Ammonium^iloridldsung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RTdreimal mit je 80 ml Essig- 
saureethylester extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte wurden Qber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,2 g Rohbase (102% der Theorie) erhalten, aus der 
nach Beispiei 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefditt wurde. Hieraus wurde 
mit 20 ml Wasser und 3 ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die verei- 
nigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ein- 
geengt. Aus der Rohbase wurden nach Beispiei 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,42 g 2- 
(Dimethylaminophenylmethyl)-1-naphthalin-2-ylcyclohexanol, Hydrochlorid (9,2% der Theorie) erhalten, das sich beim 
Erhitzen ab 240°C zersetzt. 

Beispiei 22 

25 2-[Dimethylamino-(4-trif luamethylphenyl)methyll- 1 -(3-methoxybenzyl)cyclohexanol. Hydrochlorid 

1. Stufe 

N,N t N , ,N , -Tetramethyl-C-(4-trrfluormethylphenyl)methandiamin 

[0095] Zu 55 g (0,315 mol) 4-(Trrfluormethyl)benzaldehyd wurden unter Ruhren und Eisbadkuhlung 81 ml (0.632 
mol) Dimethylaminiesung (40 m% in Wasser) gegeben und 15 Stunden bei RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 
40 ml gesdttigte Kaliumcarbonattesung und testes Kaliumcarbonat zugegeben, bis ein pH von ca. 9 erreicht war. Es 
wurde dreimal mit je 300 ml EssigsSureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Kalium- 
carbonat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Auf diese Weise wurden 68.3 
g N.N.N'.N'-Tetramethyl-C^-trifluormethylphenylJmethandiamin (87,8% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

40 2-[Dimethytamino-(4-trifluormethylphenyl)methyl]cyclohexanon 

[0096] 63 g (256 mmol) N,N,N',N , -Tetramethyl-C-(4-trifluormethytphenyl)methandiamin aus Stufe 1 wurden in 450 
ml Ether gelOst und im Eisbad auf 0°C gekuhlt. Unter Stickstoff wurden 1 8,3 ml (256 mmol) Acetylchlorid zugetropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Der Ansatz wurde mit einem Trockeneis/lsoorooanol-Bad auf -7n °fl npkiihit 7 n f5>5fi 
45 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-I -cyclohexen, gelSst in 300 ml Dichlormethan, zugetropft, die Mischung innerhalb von drei Stun- 
den auf -30°C erwarmt und 15 Stunden bei dieser Temperatur gelagert. Zur Aufarbeitung wurden 200 ml halbkonzen- 
inene oaizsaure zuaeaeben und 5 Minuten rprhnomhrf ni<* Phoeon 

mit 150 ml Ether extrahiert, mit 400 ml AmmoniaWGsung (5 Vol.%) versetzt und schnell dreimal mit je 400 ml Ether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsver- 
so dampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. Auf diese Weise wurden 63, 1 g Rohbase (82,4% der Theo- 
rie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiei 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 51,4 g 
des Hydrochlorid von 2-[Dimethylaniino-(4-trifluormethylphenyl)methyn(7clohexanon (59,8% der Theorie) mit einem 
Schmelzpunkt von 139 - 140°C erhalten. 

55 
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3. Stufe 

2-[Dimethylamino-(4-trifluormethylphenyl)me^ Hvdrochlorid 

* ^ - - 

[0097] 0,29 g (12,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,42 g (12,0 mmol) 3- 
Methoxybenzyibromid, gelfist in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (10,0 mmol) des nach Stufe 2 hergesteliten 2-[Dimethylamino- 
(4-trifluormethylphenyl)methyl]cyclohexanons wurden in 5 ml Ether gelflst, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte AmmoniumchloridiGsung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen 
ExtraKte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es 
wurden 5,60 g Rohbase (133 % der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlor- 
trimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3,26 g 2-[Dimethylamino-(4-trifluormethylphenyl)methyl]-1-(3-methoxyben- 
zyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (70,9% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 133°C zersetzt. 

Beispiel 23 

1 -(4-Chlorbenzyl)*2-(dimethylaminophenylmethyl)-1 -cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0098] 0,38 g (1 5,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 1 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1 ,99 g (1 5,6 mmol) 4- 
Chlorbenzylbromid, geldst in 15 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergesteliten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelOst, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlfisung bei Eisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 4.48 g 
Rohbase (96.5% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 1,74 g 1-(4-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)-1-cyclohexanol, Hydrochlorid 
(34,0% der Theorie) erhalten, das sich beim Erhitzen ab 208°C zersetzt. 

Beispiel 24 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(2-fluorbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0099] 0.38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,85 g (15,6 mmol) 2- 
Ruorbenzylbromid, gelOst in 15 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergesteliten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether geldst, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte AmmoniumchloridlOsung bei Eisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 3,50 g 
Rohbase (79,0% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 1,75 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(2-fluorbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (35,7% 

der Theories erhalten rias sirh hwm Frhifyon ah 17.W. 

Beispiel 25 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(4-f luorbenzyljcyclohexanol, Hydrochlorid 

[0100] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1 .87 g (15,6 mmol) 4- 
Fluorbenzylbromid, gelOst in 15 ml Ether, so zugetropft. daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3.0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergesteliten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether geldst. bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 1 5- 
Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte AmmoniumchloridlOsung bei Eisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotatiunsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 4,51 g 
Rohbase (102% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimetriylsilan/Was- 
ser in 2-Butanon 2,59 g 2-(Dimethylaminoph nylmethyl)-1 -(4-f luorbenzyl)cyclohexanol. Hydrochlorid (52,8% der Theo- 
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rie) erhaiten, das sich beim Erhitzen ab 203°C zersetzt. 



Beispief 26 



5 1 -(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-(dimethy!aminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0101] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Tetrahydrofuran p.a. geruhrt. Es wurden 3 39 g (15 6 
mmol) 1-Brom-2,5-dimethoxybenzol, geldst in 15 ml Tetrahydrofuran, so zugetropft, daft das Reaktionsgemisch leicht 
siedete. Nach beendeter Zugabe wurde 1 ,5 Stunden bei 65°C nachgeruhrt. 3.0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 her- 

io gestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Tetrahydrofuran geldst, bei Eisbadkuhlung 
zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammonium- 
chlondldsung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RTdreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert Die ver- 
einigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 
mbar) eingeengt. Es wurden 5,17 g Rohbase (108% der Theorie) erhaiten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 

is (3. Stufe) mit Chiortrimemylsilan/Wasser in 2-Butanon 4,43 g 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-2-(dimethyiaminophenylme- 
thyl)cyclohexanol. Hydrochlorid (84,2% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt uber 240°C erhaiten. 

Beispiel 27 



20 1 -(2-Chlor-4-f luorben2yl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol ( Hydrochlorid 

[0102] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2 79 g (15 6 mmol) 2- 
Chlor-4-fluoit>enzylbromid, geldst in 10 ml Ether, so zugetropft, dafi das Reaktionsgemisch leicht siedete Nach been- 
deter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethyl- 

25 ammophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 1 5 ml Ether geldst, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wur- 
den uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 4 52 
g Rohbase (92,8% der Theorie) erhaiten. Die Rohbase wurde in 45 ml 2-Butanon und etwas Essigsaureethylester 

so geldst. nachemander 0,11 ml (6,0 mmol) Wasser und 1,52 ml (12,0 mmol) Chlortrimethylsilan zugegeben und der 

Ansatz 15 Stunden bei RT aufbewahrt. Die Ldsemittel wurden am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) abdestil-liert 

der Ruckstand in 20 ml Ether aufgenommen, der zuruckbleibende Feststoff abfiltriert, mit kleinen Portionen Ether 

gewaschen und im Olpumpenvakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Auf diese Weise wurden 4 45 g 1 -(2-Chlor- 

4-fluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol. Hydrochlorid (83,2% der Theorie) erhaiten, das sich beim 
35 Erhitzen ab 100°C zersetzt. 



Beispiel 28 



40 



l-(4-tert-Butylbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 



[0103] 0,33 g (13,5 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,46 g (13 5 mmol) 4- 
tert.-Butylbenzylchlorid. gelOst in 1 0 ml Ether, so zugetropft, daG das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethyiami- 

"?. P ^ 10 ml Ether gelGst bei Eist «dkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 

_ ■-• "~ ~ c: 1 ■• » crj> *»i-'»wc.UiMy ouiwoii 30 iiu yt»«iiuyie Ammoniumcnioriaiosung Dei bisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigs&ureethylester extrahiert. Die vereinigten organi-schen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) singeengt. Es wurden 4.18 g 
Rohbase (98,1% der ineorie) emalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
s«lan/Wasser in 2-Butanon 2,16 g 1-(4-tert..Butylbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol. Hydrochlorid 
so (46,2% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 227 - 229°C erhaiten. 



Beispiel 29 



2-(Dimethylaminophenylmethyl)-l -(3-fluorbenzyl)cyclohexanol. Hydrochlorid 

[0104] 0,38 g (1 5,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1 ,89 g (1 5 6 mmol) 3- 
Fluorbenzylbromid, geldst in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethy!ami- 
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in 1 5 ml Ether geldst. bei EisbadkQhlung zum Grignaid-Ansatz gelropfl und 1 5 
r.h»r MaWumc...*,. L° . c ^g^eetnyiester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 

Beispiel 30 

1 ■(2-Chlorbenzyl)-2.(dimethy)aininophenylmethyl)cyclohexanol. Hydrochlorid 

riflh^n hhh k« dtT , AUTart)e,tun 9 wurden 30 ml gesdttigte Ammoniumchloridl6sung bei Eisbadkuhluna zuae- 

spiel 1 (3. Stufe) mit Chlortnmethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 75 a 1 rhinrh*n™n o ^ r Tu , aernac i nBe * 
methyl^dohexano., Hydroch.orid (34.2% der Theorie, JS^^J Zt^S^C^^ 

Beispiel 31 

1 -Benzofl .3Jdioxol-5-yl-2-[dimethyiamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 
Beispiel 32 

1 -(3-Chlorben2yl)-2-(dimethy1aminophenylmethyl)cyclohexanol. Hydrochlorid 

uber Natnumsulfat getrocknet. fdtnert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden^ 
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Rohbase (98.0% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
em Hydrochlorid gefailt wurde. Hieraus wurde mit 40 ml Wasser und 5 ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt 
dreimal mit je 40 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 
Rotations verrtamnf or win hie m mKar\ 

1 — v — ^nycwiyi. ma,, C i in ci i t.of y ounuabe, aie mii o mi tssigsaureetnyiester/n- 

Hexan 2:5 versetzt wurden. Der unlosliche Ruckstand wurde abfiltriert und getrocknet. Man erhielt 2,1 1 g Base aus der 
nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilarVWasser in 2-Butanon 1,68 g 1-(3-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophe- 
nylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (32,8 % der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 185 - 188°C gefailt wurde. 

Beispiel 33 

l-(2,4-Dichlorben2yl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0108] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden3,04 g (15 6 mmol) 2 4- 
Drchlorbenzylchlorid. gelOst in 10 ml Ether, so zugetropft, da& das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost. bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbertung wurden 30 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RT dreimal mit je 60 ml Essigsaureethyl ester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2 14 g 
Rohbase (97,0% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilarVWasser in 2-Butanon 
em Hydrochlorid gefailt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 3 ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, 
dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1,19 g Rohbase erhalten, aus der man nach Beispiel 1 
(3 Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,45 g 1-(2,4-Dichlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylme- 
thyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (8,1% der Theorie) erhielt, das sich beim Erhitzen ab 1 40°C zersetzt. 

Beispiel 34 

1- Benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-phenoxyphenyl)methyl]-cyclohexanol, Hydrochlorid 
1. Stufe 

2- [Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanon 

[0109] Zu 67 ml (66,6 mmol) Natriumiodidldsung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden 
unter Ruhren 2,47 g (30.3 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 8.4 ml (60,5 mmol) Triethyl- 
amin und 8,4 ml (66,6 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wur- 
den 6.0 ml (30.3 mmol) 3-Phenoxybenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt Es wurde 
erneut mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 4,58 g (30,3 mmol) l-(Pyrrolidino)-l-cydohexen zugegeben und zwei Stun- 
den bei RT weitergeruhrt. Zur Aufarbertung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 45 ml halkonzentrierter Salzsflure ver- 
setzt. 1 0 Mmuten geruhrt, zweimal mit je 45 ml Ether gewaschen und mit 1 1 5 ml verdunnter AmmoniaWdsung (5 Vol %) 
alkahsch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 45 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte Ober 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt Auf 
diese We.se wurden 7,41 g Rohbase (75,7% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2 Stufe) 



1 1 in 



s " ,,u,t «»'y wasser «n *-t>utanon 4,83 g des Hydrochlorids von 2-[Dimethylamino-(3-phenoxyphe- 
nyl)methyl]cyclohexanon (44,4% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

so 1 -Benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanol. Hydrochlorid 

[0110] 0.27 g (1 1 ,1 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,90 g (1 1 1 mmol) Ben- 
zylbromid. gelGst in 10 ml Ether, so zugetropft. daG das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Aus 3.7 g (1 1 .4 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2-[Dime- 
55 thylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml AmmoniaWosung (25 Vol.%) die 
Base freigesetzt. dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrock- 
net. filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 3,0 g (9,3 mmol) dieser Base 
wurden in 10 ml Ether geldst, bei Eisbadkuhlung zum Grignard- Ansatz getropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt Zur Auf- 
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arbe.fc.ns I wurden 15 ml gesattigte AmmoniumchloridlOsung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mrt je 
^ a ^ l ^Jl Vereini9ten or 9 anischen ****** wurden Ober NatriumsuHat getrocknet. filtriert und am 
TJ^TL 5 ^ b ' S 11 ein9een9t ES wurden 3 ' 51 9 Rohbase < 91 • 1% Theorie, erhalten. aus der 

naCh BeiSDiel 1 fS Stllfel mit r.hl<"lrh-iiY«»»h..l«-;i...,AA/„... /i n.4 ..... . .. . .. 

m , ™ i i«i ,_ j J ■ T .v.*. ./.«..=.« ..aw >ii t-ouitmufi em nyarocniorid gefaiit wurde. Hieraus wurde 

5 mrt 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetet. dreimal mrt je 15 ml Ether extrahiert die 
veremigten organischen Extrakte Ober NatriumsuHat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 
emgeengt. Es wurden 2.55 g Rohbase (65.9% der Theorie) erhalten. die auf eine 5 x 33 cm Saule. gefullt mil Kieselgel 
g^ebenw Ur ^D^ 1 .92 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufej 

mit Chlortr.methyls.lanMasser in 2-Butanon 0.51 g 1 -Ben 2 yl-2-[dimethylaminophenyl-(3- P henoxyphenyl)-methyt]cyclo- 
w hexanol. Hydrochlond (12.1% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 189 - 190"C erhalten wurden 

Beispiel 35 

1 -Benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0111) 0,32 g (13.0 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2.22 g (13 0 mmol) 
Benzylbromid. gelost in 10 ml Ether, so zugetropft. daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendetw Zuoabe 
wurde e.ne Stunde bei RT nachgeruhrt. 3.0 g (10.8 mmol) des nach Beispiel 9 hergestellten 2-[Dimethylamino-(3- 
methoxyphenyl)methyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelost. bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft 
so und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte AmmoniumchloridlOsung bei Eisbadkuhluno 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 1 5 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 

l^?™*! 9 ^ 0 ^ 8 !' Und am Rotationsverdam P fef (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3.58 g Rohbase 
(93,7% der Theorie) erhalten. aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mrt Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydro- 
chlond gefairt wurde. Hieraus wurde mrt 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt drei- 
25 mai m.t je 15 ml Ether extrah.ert. die vereinigten organischen Extrakte Ober NatriumsuHat getrocknet fiHriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3.2 g Rohbase (76.2% der Theorie) erhalten. die auf eine 
5 x 33 cm saule. gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1 4 ergab 1 69 □ 
Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,60 g 1 -Benzyl-2-[dimethyiami- 

,„ ?m T^?""!!? ^"^^Mcyclohexanol. Hydrochlorid (38.0% der Theorie) mrt einem Schmelzbereich von 
30 ioi - H5°C erhalten wurden. 

Beispiel 36 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(3-trlf luormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

35 

?u! 121 ^ ?: 33 9 (13,5 mm0,) Ma 9nesiumspane wurden in 10 ml Ether p a. geruhrt. Es wurden 2.62 g (13 5 mmol) 3- 
Ch lormethytoenzotnfluorid. gelost in 10 ml Ether, so zugetropft. daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach been- 
de ter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2.60 g (1 1.2 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dime- 
thylam.nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 1 5 ml Ether gelost. bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft 

40 und 15 Stunden be. RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 ml gesattigte AmmoniumchloridlOsung bei Eisbadkuhluno 
zugegeben und bei RT dreimal mit Je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wur 
N ff '" ms , UWa l 9etr0Cknet - ,itriert und am R<«at*o"sverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4.49 
g Rohbase (104% der Theorie) erhalten. aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsflan/Wasser in 2-Butanon 
e.n Hydrochlond gefairt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%) die Base freine- 

" T" '° ou "" cu,er extramen. a.e vereinigten organischen Extrakte uber NatriumsuHat getrocknet fiHriert 

SiTiTS?? "^S^ (50 ° biS 10 mbar) Es 3.49 g Rohbase erharten. aus der man nach Bei- 

sptel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1.80 q 2-(DimethvlaminoDh e nvlm e th«lui./ n .«rH. 11 «™». 
tnyihenzyl)cyclohexanol. Hydrochlorid (37.4% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 184 - 186°cWhieH~ 

so Beispiel 37 

2-(Dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]-i -(3-methoxybenzyl)cyclohexanol. Hydrochlorid 



55 



EI I 9 (13, ° mm0l) Ma 9 n esiumspane wurden in 10 ml Ether p a. geruhrt. Es wurden 2.61 g (13.0 mmol) 3- 

Methoxybenzylbromrf. gelcst in 10 ml Ether, so zugetropft. daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde one Stunde bei RT nachgerOhrt 3.0 g (1 0.8 mmol) des nach Beispiel 9 hergestelrten 2-[Dimethylamino- 
(3-methoxyphenyl)methyncyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelOst. bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 1 5 ml gesattigte AmmoniumchloridlOsung bei Eisbad- 
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kuhlung zugegeben und bei RTdreimal mit je 15 ml Ether extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
NatriumsuHat getrocknet, f iltriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,87 g Rohbase 
(101% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydro- 
chlorid gefaiK wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniakldsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, drei- 
5 mal mit je 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber NatriumsuHat getrocknet. filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 2,34 g Rohbase (61 ,2 % der Theorie) erhalten, aus der 
nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2,04 g 2-[Dimethylamino-(3-methoxyphe- 
nyl)methyl]-1 -(3-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (48,4% der Theorie) erhalten wurden, das sich beim Erhit- 
zen ab 75°C zersetzt. 

w 

Beispiel 38 

2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]- 1 -naphthalin-2-yl-cyclchexanoi, Hydrochlorid 
i5 1 . Stufe 

2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon 

{0114] Zu 471 ml (469 mmol) Natriumiodidldsung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden 
20 unter Ruhren 17,4 g (213 mmol) frisch getrocknetes DimethylaminHydrochlorid gegeben, 60 ml (427 mmol) Triethyl- 
amin und 60 ml (469 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
24 ml (213 mmol) 2-Chlorbenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT we'rtergeruhrt. Es wurde erneut mit 
einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 34 ml (213 mmol) 1-(Pyrrolidino)-1-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT 
weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 300 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 10 
25 Minuten geruhrt, zweimal mit je 300 ml Ether gewaschen und mit 770 ml verdunnter AmmoniaWGsung (5 Vol.%) alka- 
lisch gesteilt (pH ca. 9) . Es wurde dreimal mit je 300 mi Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber 
NatriumsuHat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Auf 
diese Weise wurden 38,3 g Rohbase (67,5% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. Stufe) 
mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 33,6 g des Hydrochlorids von 2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminome- 
30 thyljcyclohexanon (52,0% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-naphthalin-2-yl-cyclohexanol, Hydrochlorid 

35 

[01 1 5] 0,27 g (1 1 .1 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,32 g (11.1 mmol) 2- 
Bromnaphthalin, geldst in 10 ml Ether, so zugetropft. daG das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe *vurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Aus 3,0 g (1 1 ,2 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 
2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml AmmoniaklGsung (25 Vol.%) 

40 die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,50 g (9,3 mmol) 
dieser Base wurden in 10 ml Ether gelOst, bei EisbadkOhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT 
drpimal mit ip 15 ml Ether extrahiert Die vereinioten omanischen Extrakte wurden uber NatriumsuHat aetrocknet. fil- 

45 triert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,05 g Rohbase (110% der Theorie) erhal- 
ten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gef&llt wurde. 

UtAi'^MC \»n,rr4n »wf OfS rvil IWoreor firtrl C rr*\ AmmnniiU^ri tr^rv (O^ \//>l 0/J\ ri'ta Poco frainACAtTf Hroimal mit ia 1 ^ ml Cfhor 

extrahiert. die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer 
(500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2.2 g Rohbase (60.0% der Theorie) erhalten, die auf eine 3 x 26 cm Sdule, 
so gefullt mit Kieselgel. gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1:4 ergab 0,95 g Base, aus der 
nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanAA/asser in 2-Butanon 0,47 g 2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]- 
1-naphthalin-2-ylcydohexanol, Hydrochlorid (11.3% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt uber 230°C erhaHen wur- 
den. 
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Beispiel 39 

1- Ben2yl-2-[(3,4-dichlorphenyi)dimethy!aminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

1 . Stuf e 

2- [(3,4-Dichlorphenyl)dime1hylaminomethyl]cyclohexanon 

[0116] Zu 214 ml (214 mmol) NatriumiodidlSsung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden 
unter Ruhren 7,92 g (97,1 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 27 ml (194 mmol) Triethyl- 
amin und 27 ml (214 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
17,0 g (97,1 mmol) 3,4-Dichlorbenzafdehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut 
mit einem Eisbad auf 0 °C gekuhlt, 14,7 g (97,1 mmol) 1 -(Pyrrolidine)- 1-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei 
RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 130 ml halkonzentrierter SalzsAure versetzt, 
10 Minuten geruhrt, zweimal mit je 125 ml Ether gewaschen und mit 300 ml verdunnter AmmoniaklOsung (5 Vol.%) 
alkalisch gestellt (pH ca. 9) . Es wurde dreimal mit je 1 25 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Auf 
diese Weise wurden 26,6 g Rohbase (91 , % der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2. Stufe) 
mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 26,7 g des Hydrochlorids von 2-t(3.4-Dichlorphenyi)dimethylaminome- 
thyl]cyclohexanon (81 .8% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

1- Benzyl-2-[(3.4-dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

[01 1 7] Aus 3,5 g (10.4 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2-{(3.4-Dichlorphenyl)dimethyiamino- 
methyl]cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 10 ml AmmoniaWOsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt. dreimal mit 
je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer ohne Wdrmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 3,0 g (10,0 mmol) dieser Base wurden in 10 ml Tetrahy- 
drofuran ge!6st, bei Eisbadkuhlung zu 6,0 ml (12,0 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Lfisung in Tetrahydrofuran) 
getropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 1 5 ml gesattigte AmmoniumchloridtGsung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet, f iltriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,05 g Rohbase 
(77,9% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2,88 g 1 - 
Benzyl-2-[(3 ( 4-dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (67,1% der Theorie) erhalten wurden, 
das sich beim Erhitzen ab 200°C zersetzt 

Beispiel 40 

2- [(3,4-Dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-phenethylcyclohexanol l Hydrochlorid 

[0118] 3,0 g (10.0 mmol) des nach Beispiel 39 hergestellten 2-[(3,4-Oichlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohe- 
xanons wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelOst, bei Eisbadkuhlung zu 12,0 ml (12,0 mmol) Phenethylmagnesiumchlo- 
rid (1 M Lftsung in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT qeruhrt Zur Aufarbeituna wurden 15 ml np*Attir*» 
AmmomumchiorldlOsung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinig- 
ten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 
eingeengt. Man erhieft 3,83 g Rohbase (95.5% der Theorie). aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) rrat Chlcrtrlmsthyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon nach Zugabe von 30 ml n-Hexan ein Ol erhalten wurde. Nach dekantieren der LOsemittel 
wurde das Ol in 5 ml Wasser und 20 ml Ether geruhrt. die entstandene F&llung abtftriert und getrocknet. Auf diese 
Weise wurden 3,04 g 2-[(3,4-Dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid (68.7% der 
Theorie) erharten. das sich beim Erhitzen ab 130°C zersetzt. 
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Beispiel 41 

1- Ben2yl-2-[dimethy!amin(>(4-f!uorphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochloric! 

1 . Stuf e 

2- [Dimethylamino-(4-fluorplenyl)methyl]cycfohexanon 

[0119] Zu 532 ml (532 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt. wurden 
»t- unter Ruhren 19,7 g (242 mmol) frisch getrocknetes Dimethyfamin-Hydrochlorid gegeben, 67 ml (483 mmol) Triethyl- 
amin und 67 ml (532 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
30.0 g (242 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit 
einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 36,6 g (242 mmol) 1 -(Pyrrolidine)- 1-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT 
weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 300 ml halkonzentrierter SalzsSure versetzt 10 
is Mmuten geruhrt, zweimal mit je 250 ml Ether gewaschen und mit 750 ml verdunnter AmmcniaWOsung (5 Vol.%) alka- 
hsch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 250 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber 
Natnumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt Auf 
d.ese We.se wurden 51 ,0 g Rohbase (84.6% der Theorie) erhalten. Aus der Rohbase wurden nach Beispiel 1 (2 Stufe) 
mit Chlortr.methylsilan/Wasser in 2-Butanon 41,7 g des Hydrochlorids von 2-[Dimethylamino-(4-fluorphe- 
co nyl)methyl]cyclohexanon (60,3 % der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

1-Benzyl-2-[dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanol. Hydrochlorid 



25 



[0120] Aus 3.2 g (11,2 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2-[Dimethylamino-(4-fluorphe- 
nyl)methyl]cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 10 ml AmmoniaklOsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt. dreimal 
mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsuffat getrocknet, filtriert und am Rota- 
tionsverdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,69 g (10,8 mmol) dieser Base wurden in 10 ml 

30 Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 6,5 ml (12,9 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Ldsung in Tetrahydro- 
furan) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei 
Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wur- 
den uber Natnumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 3 42 
g Rohbase (84,1% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilarVWasser in 2-Buta- 

25 non em Hydrochlorid gefdllt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniakl6sung (25 Vol.%) die Base 
freigesetzt, dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet 
filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,89 g Rohbase (78,6% der Theorie) 
erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilarVWasser in 2-Butanon 2.58 g 1-Benzyl-2[dimethyl- 
amino-(4-fiuorphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (63,3% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 178°C 

<o erhalten wurden. 

Beispiel 42 

2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 

AS 

1. Stufe 

2-[(3-Chiorphenyi)dimeihyiaminomethyi]cyclohexanon 
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[01 21 J Zu 94 ml (94 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt wurden unter 
Ruhren 3.48 g (42,7 mmol) frisch getrocknetes Dimethyfamin-Hydrochlorid gegeben, 12 ml (85.4 mmol) Triethylarrin 
und 12 ml (94 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 4 8 ml 
(42.7 mmol) 3-Chlorbenzaldehyct zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit einem 
Eisbad auf 0°C gekuhlt. 6.9 ml (42.7 mmol) 1-(Pyrrofidino)-1-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weiter- 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 60 ml halkonzentrierter SalzsSure versetzt 10 Minuten 
geruhrt. zweimal mit je 60 ml Ether gewaschen und mit 150 ml verdunnter AmmoniakfOsung (5 Vol.%) alkalisch gestellt 
(pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 60 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt Es wurden 8 97 g 
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Rohbase (79 1 j,der Theorie) erhalten. ausder nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimelhylsilan/Wasser in 2-Butanon 
e,n Hydrochlond gefallt wurde. Hieraus wurde mit 90 ml Wasser und 15 ml Ammoniaklosung (25 Vol.%;) die Base frei- 
ght*. dre.md mrt ,e 50 ml Ether extrahiert. die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet. fil- 
u..d arn ,,o»uonsve.uan,3fer ohne Waremezuiuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 7,05 g Rohbase 
s (62, 1 A. der Jheone) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 7 38 a 
des Hydrochlonds von 2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomem y l]cyclohexanon (57,2% der Theorie) erhalten wurden. 

2. Stufe 

io 2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyfJ-1-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 

Tn 221 , k ** 2 ' 5 9 (8,2? mm ° l) d6S ™ Ch Stufe 1 emaltenen Hydrochlonds von 2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminome- 
TTJZ !• ^ 30 m ' WaSS6r Und 5 M AmmortaW <^ung (25 Vol.%) die Base freigeselzt. dreimal mit je 
30 ml Ether extrahiert. die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsutfat getrocknet. f iltriert und am Rotations- 

. am ?T. k 6 ^ ar u me2ufuhr < 500 bis 10 mbaf > «"9eengt. 2.0 g (7.5 mmol) dieser Base wuiden in 5 ml Tetrahydro- 
furan geiost be. E.sbadkuhlung zu 4.5 ml (9,0 mmol) Phenyl magnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) 
gefropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 1 0 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
«, «f ,T! U ^? °f n !*l 1 f i,trieft UOd 301 Ro^tionsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 2.30 g Rohbase 
2?£? I 1f J ne) 6 ' aUS d6r raCh Beispiel 1 (3 ' Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2,18 g 2- 
((3-Chlorp^ny1)d.methylaminomethyr].l- P henylcyclohexanol. Hydrochlorid (76.2% der Tneorie) erhalten wurden das 
sich beim Erhitzen ab 139°C zersetzt. ' 

Beispiel 43 

25 

1 -(2,4-Dichlorphenyl)-2-(3-dimethylaminophenylmethyl)-1 -cyclohexanol. Hydrochlorid 

"^cc °'!f ^-i 31,2 mm0l) Ma 9 nesium spane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurde ein Gemisch aus 1 34 
ml (1 5,6 mmol) Dibromethan und 3.52 g 1 -Brom-2.4-dichlorbenzol, geiost in 1 0 ml Ether, so zugetropft daS das Reak- 

30 tionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3.0 g (15.6 mmol) des 
nach Beispiel 1 hergestelKen 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether geiost bei Eisbad- 
kuhlung zum Gngnard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte 
Ammoniumchlorrdlusung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 50 ml Essigsaureethylester extra- 
^ k ^T 9 ! 6 " organischen Extrakte wurden ®>* Natriumsulfat getrocknet. f iltriert und am Rotationsverdampfer 
(500 bis 10 mbar) e«-geengt. Es wurden 4.92 g Rohbase (100 % der Theorie) erhalten. aus der nach Beispiel 1 (3 
Stufe) mit ChlortnmethylsilarVWasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefallt wurde. Hieraus wurde mit 40 ml Wasser und 
5 ml Natronlauge (32 m%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 40 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen 
Extrakte uber natriumsulfat getrocknet. fiftriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 
4 53 g Rohbase erhalten, die auf eine 3.5 x 30 cm Saule. gefullt mit Kieselgel. gegeben wurde. Die Edition mit Essio- 

40 saureethylester/n-Hexan 1 :4 ergab 2.74 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stule) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2- 
butanon 2.46 g 1-(2.4-Dchlorphenyl)-2-(3-dimethylaminophenylmethyl)-l -cyclohexanol. Hydrochlorid (45 6% der 
meone) mit einem Schmelzpunkt von 192 - i^C erhalten wurden. 

Beispiel 44 

43 

1 Benzyl-2-[(3-Chlorphenyl)dime1hylaminomethyrjcyclohexanol. Hydrochlorid 

[0124] 2.0 g (7.5 mmol) des nach Beispiel 42 hergestellten 2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyncyclohexanons 
wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gelc-st, bei Eisbadkuhlung zu 4.5 ml (9.0 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Ldsung 
'" T f ah ^ rof ^) 9f0Pft und 15 Stunden bei RTgerOhrt. Zur Aufaibeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchlo 
ridWsung be. E.sbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten oraanischen 
Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet. fittriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeenqt Es 
wurden 2.61 g Rohbase (97.0% der Theorie) erhalten. aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilarVWasser 
in 2-Butanon 1.24 g l-Benzyt-2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cydohexanol. Hydrochlorid (41.8% der Theorie) 
55 mit einem Schmelzpunkt von 161 - 163°C erhalten wuiden. 
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Beispiel 45 

1-Ben2yl-2-[(2-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanoi, Hydrochlorid 

5 [0125] 0.27 g(l 1,3 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt Eswurden 1.93 g (11,3 mmol) Ben- 
zylbromid, gelOst in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,5 g (9,4 mmol) des nach Beispiel 38 hergestellten 2-[(2-Chlorphenyl)dime- 
thylaminomethyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gekfct, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbadkuhlung zuge- 
w geben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Qber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 3,18 g Rohbase (94,4% der 
Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilarVWasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid 
getaiit wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml AmmoniaklOsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit 
je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet filtriert und am Rotations- 
is verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1 ,93 g Rohbase erhalten, die auf eine 3 x 25 cm Saule, gefullt mit 
Kieselgel. gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1 :4 ergab 0,92 g Base, aus der nach Beispiel 
1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,43 g 1-Benzyl-2-[(2-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclo- 
hexanol. Hydrochlorid (1 1 ,5% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 1 70°C erhalten wurden. 

20 Beispiel 46 

1- (4-tert-Butylbenzyl)-2-[(3,4-dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0126] 0,24 g (9,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p. a. geruhrt. Es wurden 1 ,81 g (9,9 mmol) 4-tert- 
25 Butylbenzylchlorid. geldst in 5 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2.48 g {8.3 mmol) des nach Beispiel 39 hergestellten 2-[(3.4-Dichlor- 
phenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelOst. bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 1 5 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
30 Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 3,69 g Rohbase 
(99,6% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 ,54 

g 1-{4-tert.-Butylberayl)-2-[(3,4-dichlorpheny1)dimethylaminomethy0cyclohexan Hydrochlorid (38,3% der Theorie) 
erhielt. das sich beim Erhitzen ab 21 0°C zersetzt. 

35 Beispiel 47 

2- [Dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol. Hydrochlorid 

[0127] 0,29 g (12,1 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,35 g (12,1 mmol) 3- 
40 Chlorbenzotrifluorid, gelOst in 5 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,51 g (10,1 mmol) des nach Beispiel 41 hergestellten 2-[Dimethyl- 
amino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanons wurden in 5 ml Ether gelOst. bei EisbadkQhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 1 5 ml gesattigte AmmoniumchloridlOsung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit ie 15 ml Ether extrahiert Di* vprpinintpn nmarwzrhon Pvtrairt* «-ho« .-.Kar 
45 Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 4, 1 5 g Rohbase 
(101% der Theorie) erhalten. aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3,10 
a <l-\ uimethvlamino-( 4-fiuorohftrn/hmAthvn- 1 -f 3-+rif h . 

erhielt, das sich beim Erhitzen ab 21 0°C zersetzt. 
so Beispiel 48 

2-(Dimethylaminophenylmethyt)bicyclohexyl-1-ol, Hydrochlorid 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2- 
(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Tetrahydrofuran gel6st. bei Eisbadkuhlung zu 7,8 ml 
(15.6 mmol) Cydohexylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur 
55 Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte AmmoniumchloridlOsung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit 
je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 4,03 g Rohbase (98,5% der Theorie) erhalten, aus der 
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nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethytsilan/Wasser in 2-Butanon 2,22 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)bicyclo- 
hexyl-1 -ol, Hydrochloric! (48,5% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 222 - 223°C erhalten wurden. 

Beispiei 49 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-methoxybenzy!)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0128] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 15 ml Tetrahydrofuran p.a. geruhrt. Es wurden 2,44 g (15,6 
mmol) 4-Methoxybenzylchlorid. geldst in 15 ml Tetrahydrofuran, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht sie- 
dete. Nach beendeter Zugabe wurde 1 ,5 Stunden bei 65°C nachgeruhrt. 3,0 g (13,0 mmol) des nach Beispiel 1 herge- 
stellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Tetrahydrofuran geldst, bei Eisbadkuhlung zum 
Gngnard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aularbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchlorid- 
losung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden uber Natriumsutfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es 
wurden 4,26 g Rohbase (93.0% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 2,87 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-methoxybenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
(56,8% der Theorie) erhielt, das sich beim Erhitzen ab 1 30°C zersetzt. 

Beispiel 50 

l-(2.4-Diftuorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethy0cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0129] 0,29 g (1 1 ,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,47 g (1 1 ,9 mmol) 2,4- 
Dilluorbenzylbromid, geldst in 10 ml Ether, so zugetropft. daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,30 g (9,9 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylamj- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether geldst. bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RTdreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1 ,78 g Rohbase (49,9 % der 
Theorie) erhalten. Die wassrige Ldsung wurde noch dreimal mit je 15 ml Ether und je 15 ml Dichlormethan extrahiert. 
Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 
bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1 ,31 g Rohbase (36,7% der Theorie) erhalten. Aus beiden Basen wurde nach Bei- 
spiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethytsilan/Wasser in 2-Butanon das Hydrochlorid gefailt Man erhielt aus der ersten Base 
0,95 g l*(2.4-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (20,2% der Theorie), aus der 
zweiten Base 1.27 g 1-(2,4-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (32,4% der 
Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 178°C. 

Beispiel 51 

1- (4-tert.-Butytbenzyl)-2<[(2-chIorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

[01 30] 0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. gerOhrt. Es wurden 1 ,65 g (9,0 mmol) 4-tert- 
Butylbenzylchlorid, geldst in 5 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2.0 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 38 hergestellten 2-N2-Chlorohe- 
nyi)aimethytammomethyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether geldst bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RTdreimal mil ie 15 ml Eiher exirahiert Die vereinioten nraanizdhen Pvtrakto wiiHon nhor 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,50 g Rohbase 
(80, 1% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 ,03 g 1 - 

(4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(3-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (30,5% der Theorie) mit einem 
Schmelzpunkt uber 225°C erhalten wurden. 

Beispiel 52 

2- [Dimethylamino-(3iDhenoxyphenyl)methyO-1-phenethylcyclohexanol. Hydrochlorid 

[0131] 2.0 g (6.2 mmol) des nach Beispiel 34 hergestellten 2-{Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohe- 
xanons wurden in 9 ml Tetrahydrofuran geldst, bei Eisbadkuhlung zu 7.4 ml (9,0 mmol) Phenethylmagnesiumchlorid (1 
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M LGsung in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte 
Ammoniumchloridldsung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert Die vereinig- 
ten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 
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thylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefailt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml AmmoniaWd- 
sung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber 
Natriumsullat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1 ,51 g Rohbase 
(56,8% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilarVWasser in 2-Butanon 1 ,31 
g 2-[Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-1-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid (45,2% der Theorie) erhielt, das 
sich beim Erhitzen ab 120°C zersetzt. 

Beispiel 53 

2-[Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0132] 0,18 g (7,4 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,44 g (7,4 mmol) 3- 
Chlormethylbenzotrrtluorid, gelQst in 5 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach been- 
deter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,0 g (6,2 mmol) des nach Beispiel 34 hergestellten 2-[Dimethyl- 
amino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanon wurden in 15 ml Ether gelbst, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridl6sung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,85 g Rohbase 
(95,3% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanyWasser in 2-Butanon ein Hydro- 
chlorid gefailt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniakldsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, drei- 
mal mit je 10 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0.94 g Rohbase (31 .4 % der Theorie) erhalten. aus der 
nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0.35 g 2-lDimethylamino-(3-phenoxyphe- 
nyl)methyl]-1-(trifluormethylbenzyl)cydohexanol. Hydrochlorid (10,8% der Theorie) erhalten wurden. Zur Reinigung 
wurde das Hydrochlorid mit 120 ml Cyclohexan bei 50°C geruhrt, im Eisbad abgekuhlt, dekantiert und der Ruckstand 
getrocknet. Auf diese Weise wurden 0,27 g Hydrochlorid (8,4% der Theorie) erhalten. 

Beispiel 54 

1-(2,5-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[01 33] 0,29 g (1 1 ,9 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,41 g (1 1 ,9 mmol) 2,5- 
Difluorbenzylbromid, geldst in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,30 g (9,9 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gel&st, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte AmmoniumchloridlOsung bei Eisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,49 g Rohbase (97, 8% der 
Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid 
gefailt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 10 ml Ammoniakldsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit 
JC 2C . . « Z'u «si cau at tiei i, uio vei wnigien organiscnen txtrawe uoer Natriumsullat getrocknet filtriert und am Rotations- 
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 2,75 g Rohbase (77.0% der Theorie) erhalten, aus der nach Bei- 
spiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilarVWasser in 2-Butanon 2,21 g 1-{2,5-Difluoitenzyi)-2- 
(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (56,4% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 219 - 
22 1 °C erhalten wurden. 

Beispiel 55 

1 -(3.4-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0134] 0.29 g (1 1 .9 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2.47 g (11.9 mmol) 3,4- 
Difluorbenzylbromid. gelSst in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,30 g (9.9 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-{Dimethylami- 
nophenylmethyljcyclohexanons wurden in 10 ml Ether ge!6st. bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
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Stunden bei RTgerOhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml g sdttigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkiihlung zuge- 

£^ n J I T* "L rt je 15 m ' Eth6r 6Xtrahiert - Die vereini ^n organischen Extrakte wuiden uber NatriumsuKat 
getrocknet.fHfr.ert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3.58 g Rohbase (100% der 
, a™ u<5 . DCiay , e , , w . OIure , m „ Cniormmetnyisilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid 

5 gemilt wurde. Hieraus wurde mit 30 ml Wasser und 10 ml AmmoniaWosung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit 
w i ^ 91 d ' e vereini 9 ,en organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet. f iltriert und am Rotations- 
verdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2.31 g Rohbase (64.7% der Theorie) erhalten. aus der nach Bei- 
spiel > (3 Stufe) mit Chlorfrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2.0 g 1-(3.4-Drfluorbenzyl)-2- 

^?^T n0Phen , ylme,hyl)CyCl0hexan0, • H y drochlorid (51.0 % der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 185 - 
to 188°C erhalten wurden. 

Beispiel 56 

1 -(2-Chlor-6-fluoroenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0135] 0,38 g (15,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p a. geruhrt. Es wurden 24/9 g (15 6 mmol) 2- 
Ch or-6-fluorbenzylchlorid. gelOst in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach been- 
de ter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 3.00 g (13.0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dime- 
thylam.nophenylmethyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost. bei EisbadkOhlung zum Grignard-Ansatz getropft 
20 und 15 Stunden be. RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbadkflhluna 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 4.92 g Rohbase (101 

^ Z f!, rie> J ' e "' 3US der nach Beispiel 1 < 3 - Stufe > mit Chlorfrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 3 28 g 1 - 
(2-Chlor-64luorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol. Hydrochlorid (61.2% der Theorie) erhielt das 
25 sichbeimErhitzenab225°C zersetzt. 

Beispiel 57 

1 -(2.3-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol. Hydrochlorid 



K L .w 1 9 ( . 16 ' 8mmo,) Magnesiumspane wurden in 10 ml Etherpa. geruhrt. Es wurden 3.47 g (16.8 mmol) 2 3- 
Difluorbenzyforomid gelost in 10 ml Ether, so zugetropft. da8 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wu.de erne Stunde bei RT nachgeruhrt. 3.23 g (14.0 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylami- 
ncphen ylmethyljcyclohexanons wurden in 15 ml Ether gelost. bei EisbadkOhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
35 Stunden be. RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei EisbadkOhlung zuge- 
gebenund be. RTdreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber NatriumsuHat 
getrocknet. f.ltnert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 5,13 g Rohbase (102% der 
Theory) ematten. aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlorfrimethyteilan/Wasser in 2-Butanon 1 67 g l-(2 3- 

Drfluoroenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol. Hydrochlorid (30,0% der Theorie) erhiett. das sich beim 
40 brnrtzen ab 1 40°C zersetzt. 

Beispiel 58 

1- Benzyl-2-[(4^hlorphenyl)dimetrtylaminomethyl]cyclohexanol. Hydrochlorid 
l.Stufe 

2- [(4-Chlorphenyl)dimethylaminome1hyl]cyclohexanon 

so [0137] Zu 407 ml (407 mmol) NatriumiodidlCsung (1 M in Acetonitril). mit einem Eisbad auf 0«C gekuhlt wuiden 
unter Ruhren 15.1 g (185 mmol) frisch gelrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 52 ml (370 mmol)'Triethyl- 
am.n und 52 ml (407 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
26.0 g (185 mmol) 4-Chlorbenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit 

ZZ^S 9 i k ° hlt 12,0 m ' 085 mmo ° HPyrrolidinoH-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT 

.5 weitergeruhrt Zur Aufarbertung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mrt 280 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt 10 
Minuten geruhrt. zweimal mit je 280 ml Ether gewaschen und mit 700 ml verdunnter AmmoniaMosung (5 Vol %) alka- 
lis* gesteltt (pH cau 9). Es wurde dreimal mit je 280 ml Ether extrahiert. die vereinigten organischen Extrakte uber 
Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt Es 
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wurden 16,2 g Rohbase (33,0% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser 
in 2-Butanon 14,8 g des Hydrochlorids von 2-[(4-Chlorpheny0dimethyiaminomethyl]cyclohexanon (57,2% der Theorie) 
erhalten wurden. 

2. Stufe 

1-Benzyl-2-[(4-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol l Hydrochlorid 

[01 38] Aus 2,5 g (8,27 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2-[(4-Chloiphenyl)dimethylaminome- 
thyl]cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml AmmoniaWdsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 
30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 1,80 g (6,75 mmol) dieser Base wurden in 10 ml Tetrahy- 
drofuran geiast, bei Eisbadkuhlung zu 4,05 ml (8,13 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 m LGsung in Tetrahydrofuran) 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Es wurden 2,30 g Rohbase (94,9% der Theorie) erhalten, aus der man nach 
Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,24 g 1-Benzyl-2-[(4-chlorphenyl)dimethylaminome- 
thyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (46,7% der Theorie) erhielt, das sich beim Erhitzen ab 1 30°C zersetzt. 



Beispiel 59 

20 1 -Dimethylamino-3-ethyl-2-methyi- 1 ,5-diphenylpentan-3-ol, Hydrochlorid 

1. Stufe 

1 -(1 -Ethylpropenyl)pyrrolidin 

25 

[01 391 Zu 40 g (0,464 mol) 3-Pentanon, geldst in 1 600 ml n-Pentan. wurden 99 g (1 ,39 mol) Pyrrolidin, gelGst in 460 
ml n-Pentan. getropft und die Ldsung mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt. Innerhalb einer Stunde wurden 48.4 g (0,255 
mol) Titantetrachlorid, gelbst in 480 ml n-Pentan, bei 0 - 10°C zugetropft, zwei Stunden bei RT nachgeruhrt und die 
Suspension filtriert. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt und auf diese Weise 44 3 
30 g 1 -(1 -Ethylpropenyl)pyrrolidin (68,6% der Theorie) erhalten. 

2. Stufe 

1 -Dimethylamino-2-methyl-1 -phenylpentan-3-on 



[0140] Zu 700 ml (700 mmol) Natriumiodidldsung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden 
unter Ruhren 25,9 g (318 mmol) frisch getrocknetes DimethylaminHydrochlorid gegeben, 89 ml (636 mmol) Triethyl- 
amin und 89 ml (700 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
33,8 g (318 mmol) Benzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit einem 
Eisbad auf 0°C gekuhlt. 44,3 g (318 mmol) l-(l-Ethy!propenyl)pyrro!ic6n aus Stufe 1 zugegeben und zwei Stunden bei 
RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 480 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt, 
10 Minuten gerOhrt, zweimal mit je 480 ml Ether gewaschen und mit 1200 ml verdOnnter AmmoniaWOsung (5 Vol.%) 
alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 480 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr einoeennt F* 
wuraen 51 ,3 g Rohbase (73,6 % der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit ChlortrtmethylsilarVWas- 
ser in 2-Butanon 26,5 g des Hydrochlorids von 1 -Dimethylamino-2-methyM -phenylpentan-3-on (32,6% der Theorie) 



f\ W*b> Oil AM UN I^AM 



3. Stufe 

1 -Dimetriylamino-3-ethyl-2-methyl- 1 ,5-diphenylpentan-3-ol, Hydrochlorid 

[0141] Aus 2,5 g (9.77 mmol) des nach Stufe 2 erhaltenen Hydrochlorids von 1-Dimethytamino-2-methyl-1 -phenyl- 
pentan-3-on wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml AmmoniaklSsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt. dreimal mit je 30 ml 
Ether extrahiert. die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdamp- 
fer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 1,90 g (8,7 mmol) dieser Base wurden in 13 ml Tetrahydrofuran 
gelOst, bei Eisbadkuhlung zu 10,4 ml (10,4 mmol) Phenethylmagnesiumchlorid (1 M Lfisung in Tetrahydrofuren) 
getropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 1 5 ml gesattigte AmmoniumchloridlGsung bei Eisbad- 
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kuhlung zugegeben und bei RTdreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Natnumsulfat getrocknet, f iltriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 1 ,96 g Rohbase 
(69,6% der Theorie) erhaiten, ausder nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilanVWasser in 2-Butanon ein Hydro- 
chlorid gefaiH wurde. Hieraus wurde mit 20 mi Wasser und 5 ml AmmoniaWdsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt. drei- 
mal mit je 20 ml Ether extrahiert. die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, f iltriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0.72 g Rohbase erhaiten, die auf eine 3.5 x 25 cm Saule, 
gefullt mit Kieselgel. gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1:4 ergab 0,41 g Base, aus der 
nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilarVWasser in 2-Butanon o. 19 g l-Dimethylamino-3-ethyl-2-methyl-l 5- 
diphenylpentan-3-ol, Hydrochlorid (6,0% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 63 - 66°C erhaiten wurden. 

Beispiel 60 

l-(2-Chlorbenzyl)-2-[(2-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

is [0142] 0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1 ,45 g (9.0 mmol) 2- 
Chlorbenzylchlorid, gelOst in 5 ml Ether, so zugetropft. dal3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2.00 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 38 hergestellten 2-[(2-Chlorphe- 
nyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether geldst, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbad- 

20 kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 1 5 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Qber 
Natriumsulfat getrocknet. f iltriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2.57 g Rohbase 
(87.1% der Theorie) erhaiten. ausder nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilarVWasser in 2-Butanon ein Hydro- 
chlorid gefairt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml AmmoniaklGsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt. drei- 
mal mit je 20 ml Ether extrahiert. die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, firtriert und am 

25 Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0.74 g Rohbase erhaiten, die auf eine 3 x 1 5 cm Saule, 
gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1:4 ergab 0.60 g Base, aus der 
nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilarVWasser in 2-Butanon 0,42 g 1-(2-Chlorbenzyl)-2-[(2-chiorphe- 
nyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (12.9% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 146 - 147°C 
erhaiten wurden. 

30 

Beispiel 61 

1- Benzyl-2-[(4-bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol l Hydrochlorid 
35 1. Stufe 

2- [(4-Bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon 

[0143] Zu 71 ml (71 mmol) NatriumiodidlOsung (1 M in Acetonitril). mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Ruhren 2.64 g (32.4 mmol) frisch getrocknetes DimethylaminHydrochlorid gegeben. 9.0 ml (65 mmol) Triethylamin und 
9.0 ml (71 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt Bei Eiskuhlung wurden 6.0 g 
(32,4 mmol) 4-Brombenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt Es wurde erneut mit einem 
Eisbad auf 0°C gekuhlt, 5,2 ml (2.45 mmol) 1-(Pyrrolidino)-1-cyc!ohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weiter- 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei EiskOhluna mit 50 ml halkonzentrierter Mauiim* V onc*m m Mir»,^ 
geruhrt, zweimal mit je 50 ml Ether gewaschen und mit 1 20 ml verdunnter AmmoniaWOsung (5 Vol. %) alkalisch gestelit 

^ 9 *' , E , S WUrde dreimal mit * e 50 ml Etner exfrattert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat 

geiroCfMiet, f iltriert und am Rotatjonsverriamnmr r"5nn his m mh*r\ nhno W5rm a T.^,Kr c ^ -» * 7 - 

Rohbase (73.3% der Theorie) erhaiten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 

6.48 g des Hydrochlorids von 2-[(4-Bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon (57,6% der Theorie) erhaiten wur- 
50 den. 

2. Stufe 

1 -Benzyl-2-[(4-bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol. Hydrochlorid 

55 

[0144] Aus 2.0 g (5,77 mmol) des nach Stufe 1 erhartenen Hydrochlorids von 2-[(4-Bromphenyl)dimethylaminome- 
thyl]cyclohexanon wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml AmmortiaklGsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt. dreimal mit je 
20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, f iltriert und am Rotations- 
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verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 1 ,70 g (5,5 mmol) dieser Base wurden in 8,5 ml Tetrahy- 
drofuran geldst, bei Eisbadkuhiung zu 3,3 ml (6,6 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Losung in Tetrahydrofuran) 
getropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 1 0 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbad- 

b — 5,^5, — w ., MW . .. ,,„ijc , w mi fcmci cAuariitsu. uie vereinigxen orgamscnen txtrawe wuraen uber 

s Natriumsulfat getrocknet, f iltriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 1 ,91 g Rohbase 
(86,6% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,86 
g l-Benzyl-2-t(4-bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (35.9% der "meorie) erhielt, das sich 
beim Erhitzen ab 1 51 °C zersetzt. 

10 Beispiel 62 

2-[(4-Chlorphenyl)dimethylaminom Hydrochlorid 

[0145] 0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspdne wurden in 5 ml Ether p a. geruhrt. Es wurden 2,03 g (9,0 mmol) 4- 
15 Brombenzotrifluorid, geldst in 5 ml Ether, so zugetropft, da(3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,00 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 58 hergestellten 2-[(4-Chlorphe- 
nyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon wurden in 10 ml Ether geldst, bei Eisbadkuhiung zum Grignard-Ansatz getropft 
und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbertung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbadkuhiung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, f iltriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,65 g Rohbase 
(85,4% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydro- 
chlorid gefailt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniakldsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt. drei- 
mal mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,50 g Rohbase (16.2% der Theorie) erhalten. aus der 
nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0.20 g 2-[(4-Chlorphenyl)dimethylaminomethyO- 

1- (4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol. Hydrochlorid (6.0% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt uber 240°C erhalten 
wurden. 

Beispiel 63 

2- [(4-Chlorphenyl)dimethylaminomethyO-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol. Hydrochlorid 

[0146] 0.22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,76 g (9,0 mmol) 3- 
Chlormethylbenzotrrtluorid, geldst in 5 ml Ether, so zugetropft. da(3 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach been- 
deter Zugabe wurde eine Su nde bei RT nachgeruhrt. 2,00 g (7.5 mmol) des nach Beispiel 58 hergestellten 2-[(4-Chlor- 
phenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanon wurden in 10 ml Ether geldst, bei Eisbadkuhiung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbad- 
kuhiung zugegeben und bei RT dreimal mit je 1 5 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 1 ,46 g Rohbase 
(45,6% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydro- 
chlorid gefailt wurde. Hieraus wurde mit 15 ml Wasser und 5 ml Ammoniakldsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, drei- 
mal mit je 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,33 g Rohbase (10,3% der Theorie) erhalten, aus der 
man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0,12 g 2-[(4-Chlorphenyl)dimethylaminome- 
iM/.j-.-w-urfiuormeinytoenzygcycionexanoi, Hydrochlorid (3,6% der Theorie) erhielt, das sich beim Erhitzen ab 115°C 
zersetzt. 

Beispiel 64 

1-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]cydohexanol. Hydrochlorid 

[0147] 0.15 g (6,3 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1 .15 g (6.3 mmol) 4-tert- 
Butylbenzylchlorid. geldst in 5 ml Ether, so zugetropft. daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 1.70 g (5.3 mmol) des nach Beispiel 34 hergestellten 2-[Dimethyl- 
ammo-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanons wurden in 5 ml Ether geldst bei Eisbadkuhiung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 1 0 ml gesattigte Ammoniumchloridlosung bei Eisbad- 
kuhiung zugegeben und bei RT dreimal mit je 10 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,01 g Rohbase 
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(68,6% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydro- 
chlortd gefailt wurde. Hieraus wurde mit 20 ml Wasser und 5 ml Ammoniaki6sung (25 Vol.%) die Base freigesetzt. drei- 
mal mit je 15 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsuifat getrocknet, fiftriert und am 

, — t 1W . . ™. , v-n^snyi. »»u.ucn y nunudbe ernanen, aie am eme 6 x is cm Sduie 

s gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/n-Hexan 1 :4 ergab 0,40 g Base, aus der 
nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilarVWasser in 2-Butanon 0,22 g 1-(4-tert.-Butylben2yl)-2-[dimethylamino- 
(3i3henoxyphenyl)methyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (8,2% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 192 - 195°C 
erhalten wurden, das sich beim Erhitzen ab 92°C zersetzt 

10 Beispiel 65 

4-{Dimethylamino-[2-hydroxy-2-(4-trif^ Hydrochlorid 
1. Stufe 

15 

4-[Dimethylamino-(2-oxocyclohexyl)methyl]benzonrtril 

[0148] Zu 75 ml (75 mmol) NatriumiodidlGsung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Ruhren 2,8 g (34,3 mmol) frisch getrocknetes Dimethylarnin-Hydrochlorid gegeben, 9,6 ml (68,6 mmol) Triethylamin 
?o und 9,5 ml (75.5 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
4,50 g (34,3 mmol) 4-Cyanobenzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit 
einem Eisbad auf 0°C gekuhlt. 5,5 ml (34,3 mmol) 1-(Pyrrolidino)-1-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT 
weitergeruhrt. 2ur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 50 ml halkonzentrierter Salzsfture versetzt 10 
Minuten geruhrt, zweimal mit je 50 ml Ether gewaschen und mit 130 ml verdunnter Ammoniakldsung (5 Vol %) alka- 
lisch gestellt (pH ca. 9) Es wurde dreimal mit je 50 ml Ether extrahiert. die vereinigten organischen Extrakte uber Natri- 
umsuifat getrocknet. fiftriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 
8.2 g Rohbase (93% der Theorie) erhalten. aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit ChlortrimethylsilarVWasser in 2-Buta- 

non 6,75 g des Hydrochlorids von 4-[Dimethy{amino-(2-oxocyclohexyl)methyl]benzonitril (67,2% der Theorie) erhalten 
wurden. 



25 



30 



35 
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2. Stufe 

4-{Dimethylamino-[24iydroxy-2-(4-trifluormethylphenyl)cydohexyl]methyl)benzonrtril, Hydrochlorid 

[0149] 0,34 g (14,0 mmol) MagnesiumspSne wurden in 10 ml Ether p a. geruhrt. Es wurden 3.16 g (14 0 mmol) 4- 
Brombenzotrrfluorid. geldst in 10 ml Ether, so zugetropft. daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Aus 3,5 g (12,0 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 
4-[Dimethylamino-(2-oxocyclohexyl)methyl]benzonrtril wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml AmmoniaWdsung (25 Vol %) 
die Base freigesetzt. dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsuifat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer ohne warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 3,0 g (11 7 mmol) 
dieser Base wurden in 10 ml Ether gelost, bei Eisbadkuhlung zum Grignard- Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte AmmoniumchloridlOsung bei EisbadkOhlung zugegeben und bei RT 
dreimal mrt je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsuifat getrocknet fil- 
triert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3.52 g Rohbase (74,7% der Theorie) erhal- 
auouc, ,,cu,m oropiei . to. Saiie; mrt uniortnmetnyisilarvwasser in 2-Butanon 0,17 g 4-(Dimethylamino[2-hydroxy- 
2-(4-trrfluormethylphenyl)cyclohexyl]methyl}benzonitril, Hydrochlorid (3,3% der Theorie) mit einem Schmelzpunkt uber 
250°C erhalten wurden. 

Beispiel 66 

2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)-1 -phenylcyclohexanol. Hydrochlorid 
1. Stufe 

55 2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanon 



so 



[0150] Zu 183 ml (183 mmol) NatriumiodidlOsung (1 M in Acetonrtril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt wurden 
unter Ruhren 6,79 g (83.2 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 23 ml (166 mmol) Triethyl- 
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amin und 23 ml (183 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stundebei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
10.0 g (83,2 mmol) 2-Tolualdehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut mit einem 
Eisbad auf 0°C gekOhlt, 1 3,4 ml (83,2 mmol) 1 -(Pyrrolidino)-I -cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT weiter- 
geruhrt. Zur Aufarbeituno wurde der Ansat? 

*» - — -«M.M.iy .mi mi iiaiiwu^ciiiiici ici uai^actuie veibtstzi, iu ivunuiten 

geruhrt, zweimal mit je 125 ml Ether gewaschen und mit 310 ml verdunnter AmmoniaklOsung (5 VoL%) alkalisch 

gestellt (pH ca. 9) . Es wurde dreimal mit je 1 25 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natrium- 

sutfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 

1 1 ,8 g Rohbase (57,8 % der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2- 

Butanon 10,4 g des Hydrochlorids von 2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanon (44,4% der Theorie) erhalten 
wurden. 



2. Stufe 



2-(Dimethy!amino-o-tolylmethyl)-1 -phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 

[0151] Aus 3,0 g (10.6 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2-(Dimethylamino-o-tolylme- 
thyl)cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniaklcfeung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 
30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte Qber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotations- 
verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,50 g (10,2 mmol) dieser Base wurden in 15 ml Tetrahy- 
drofuran geldst, bei Eisbadkuhlung zu 6,1 ml (12,2 mmol) Phenyfmagnesiumchlorid (2 M Ldsung in Tetrahydrofuran) 
getropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 1 5 ml gesattigte Ammoniumchloridl6sung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je20 mi Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden Qber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 3,1 2 g Rohbase 
(94,5% der Theorie) erhalten. ans der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 ,97 
g 2-(Dimethylamino-o-tolyimethyl)-l -phenylcyclohexanol. Hydrochlorid (53.7% der Theorie) erhiett, das sich beim Erhit- 
zen ab 137°Czersetzt. 

Beispiel 67 

1 -Benzyl-2-(dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanol ) Hydrochlorid 

[0152] 2.0 g (7.5 mmol) des nach Beispiel 66 hergestellten 2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanons wurden 
in 15 ml Tetrahydrofuran gelost, bei Eisbadkuhlung zu 6,1 ml (12,2 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Ldsung in 
Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 158 ml gesattigte Ammoniumchlo- 
ridlosung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden Qber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es 
wurden 3.39 g Rohbase (98.5 %der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Was- 
ser in 2-Butanon 0.83 g 1-Benzyl-2-(dimethylamino-o-tolylmethyl]cyclohexanol. Hydrochlorid (21,8% der Theorie) mit 
einem Schmelzpunkt von 180 - 183°C erhalten wurden. 

Beispiel 68 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-phenylpropyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 



Z,ZZ y (IC.C .innui) mayiieaiuiiispane wuraen in iu mi ttner p.a. geruhrt. Es wurden 2,58 g (13,0 mmol) 1- 
Brom-3-phenylpropan, gelflst in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachaArnhrt o *n n /in a r» m ^i\ «~~u d«; — :~i t « ,rx : __ j. l JjH • 

nophenyimethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether geldst, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbadkuhlung zuge- 
geben und bei RT dreimal mit je 1 5 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat 
getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3.73 g Rohbase (98,2% der 
Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2,92 g 2-(Dime- 

thylaminophenylmethyl)-1 -(3-phenylpropyl)cyclohexanol. Hydrochlorid (67.7% der Theorie) erhiert. das sich beim Erhit- 
zen ab 90°C zersetzt. 
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Beispiel 69 

2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]- 1 -[2-(4-f luorphenyl)ethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid 

5 [0154J 0,22 g (9,0 mmol) Magnesiumspane wurden in 5 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 1,83 g (9,0 mmoi) 1-(2- 
Bromethyl)-4-f luorbenzol, gelOst in 5 ml Ether, so zugetropft, da6 das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,00 g (7,5 mmol) des nach Beispiel 38 hergestellten 2-[(2-Chlorphe- 
nyi)dimethylaminomethyl]cyclohexanons wurden in 10 ml Ether geffist, bei Eisbadkuhfung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 1 0 ml gesattigte AmmoniumchloridlOsung bei Eisbad- 

10 kuhlung zugegeben und bei RTdreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,85 g Rohbase 
(97,2% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 ,74 
g 2-[(2-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-l-[2-(4-fluorphenyl)ethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (54,1% der Theorie) 
erhielt. das sich beim Erhitzen ab 170°C zersetzt. 

15 

Beispiel 70 

2-[Dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
20 1 . Stufe 

2-[Dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]cyclohexanon 

[0155] Zu 1 18 mi (118 mmol) NatriumiodidlOsung (1 M in Acetonitril). mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden 
25 unter Ruhren 4.36 g (53.5 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 15 ml (107 mmol) Triethyl- 
amin und 1 5 ml ( 1 1 8 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
6,0 g (53,5 mmol) Thiophen-2-carboxaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt. Es wurde erneut 
mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt. 8,6 ml (53,5 mmol) 1-(Pyrrolidino)-1-cyc!ohexen zugegeben und zwei Stunden bei 
RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 80 ml halkonzentrierter Salzsaure versetzt. 10 
30 Minuten geruhrt. zweimal mit je 80 ml Ether gewaschen und mit 200 ml verdunnter AmmoniaklOsung (5 Vol. %) alka- 
lisch gestellt (pH ca. 9) . Es wurde dreimal mit je 80 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natri- 
umsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt Es wurden 
8,09 g Rohbase von 2-(Dimethylaminothiophen-2-ylmethyl)cyclohexanon (63.7% der Theorie) erhalten. 

35 2. Stufe 

2-(Dimethylaminothiophen-2-ylmethyl)-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0156] 0,31 g (12,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,46 g (12,6 mmol) 3- 
40 Chlorrnethylbenzotrrfluorid, gefOst in 10 ml Ether, so zugetropft. daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach been- 
deter Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,50 g (10,5 mmol) des nach Stufe 1 hergestellten 2-(Dimethyl- 
aminothiophen-2-ylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether gelOst, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz 
getropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 1 5 mi gesattigte AmmoniumchloridlOsung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RTdreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereiniaten oraanischen Extraktp iA/nnH»n nh^r 
45 Natriumsulfat getrocknet, f Htriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 3,33 g Rohbase 
(79,6% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydro- 
chlorid gefSilt wurde. Hieraus wurde mit 20 mi Wasser und 5 mj AmmonlakJOsung (25 Vci.%) die Base frcigssatzt, drei- 
mal mit je 20 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am 
Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 0,63 g Rohbase (15.0% der Theorie) erhalten, aus der 
so man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 0.39 g 2-[Dimethylaminothiophen-2-yime- 
thy(]-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol. Hydrochlorid (8.5% der Theorie) erhielt, das sich ab 98°C zersetzt. 

Beispiel 71 

55 Methyl-4-[2'(dimethylaminophenylmethyl)-1 -hydroxycyclohexyflbenzoat, Hydrochlorid 

[0157] Zu 2,72 g (10,4 mmol) Methyl-4-iodbenzoat, gelost in 20 ml Ether und mit einem Trockeneis/lsopropanol- 
Bad auf -40°C gekuhlt. wurden 5,6 ml (10,4 mmol) Isopropylmagnesiumchlorid (2 M LOsung in Ether ) getropft und eine 
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Stunde nachgeruhrt. 2,0 g (8,65 mmol) des nach Beispiei 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexan- 
ons wurden in 10 ml Ether geldst, bei -40°C zum Grignard-Ansatz getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufar- 
beitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RTdreimal mit je 20 
ml Ether extrahiert Dio woroininton 

J,.,,.. w.5,«.. W w..w. i-A„ iiuiucii uuci nan lumouiiai ycu LA,r\J ici, lllUICIl UIIU cUTl l"lOtatl- 

onsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 3,19 g Rohbase (100% der Theorie) erhalten, aus der man 
nach Beispiei 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethytsilan/Wasser in 2-Butanon 3,49 g Methyl-4-[2-(dimethylaminophenylme- 
thyl)-i -hydroxycyclohexyljbenzoat, Hydrochlorid (57,3% der Theorie) erhielt, das sich ab 140°C zersetzt. 



Beispiei 72 



i -Benzyl-2<(dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 
1 . Stufe 



1 -(4-Phenylcyclohex-1 -enyl)pyrrolidin 



[0158] Zu 30,0 g (0,172 mol) 4-Phenyfcyclohexanon, geldst in 860 ml n-Hexan, wurden 36,8 g (0,517 mo!) Pyrroli- 
din, geldst in 170 ml n-Hexan, getropft und die Ldsung mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt. Innerhalb einer Stunde wur- 
den 18,0 g (0,095 mol) Titantetrachlorid, geldst in 140 ml n-Hexan, bei 0 - 10°C zugetropft, zwei Stunden bei RT 
nachgeruhrt und die Suspension filtriert. Das Filtrat wurde am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt und 
das zuruckbleibende Ol zur Reinigung bei weniger als 1 mbar destilliert; die Hauptfraktion siedete bei 135°C. Es wur- 
den 22,2 g Rohprodukt erhalten, die wegen unvollstandigen Umsatzes erneut in der Kaite mit 27,2 g (0,379 mol) Pyr- 
rolidin, geldst in 125 ml n-Hexan, und 13,1 g (0,069 Mol) Titantetrachlorid, geldst in 140 ml n-Hexan, versetzt und 
anschlieBend fur zwei Stunden zum RuckfluB erhitzt wurden. Auf diese Weise wurden 20,2 g 1-(4-Phenylcyclohex-1- 
enyl)pyrrolidin (51 ,7% der Theorie) erhalten. 



2. Stufe 



2-(Dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanon 



[01 59] Zu 58 ml (58 mmol) Natriumiodidlosung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden unter 
Ruhren 2.15 g (26,4 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 7,4 ml (52,8 mmol) Triethylamin 
und 7,3 ml (58,0 mmol) Chlortrimelhylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wurden 
2.80 g (26.4 mmol) Benzaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT wertergeruhrt. Es wurde erneut mit einem 
Eisbad auf 0°C gekuhlt, 6.00 g (26.4 mmol) 1-(4-Phenylcyclohex-1-enyl)pyrrolidin aus Stufe 1 zugegeben und zwei 
Stunden bei RT weitergeruhrt Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 40 ml halkonzentrierter SalzsSure 
versetzt, 10 Minuten geruhrt, zweimal mit je 40 ml Ether gewaschen und mit 100 ml verdunnter Ammoniakldsung (5 
Vol.%) alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreima! mit je 40 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte 
uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. 
Es wurden 6,77 g Rohbase (83,5% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiei 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 5,95 g des Hydrochlorids von 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanon 
(65,5% der Theorie) erhalten wurden. 



3.Stufe 



1-Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanol, Hydrochlorid 

[0160] Aus 2,5 g (7,27 mmol) des nach Stufe 2 erhaltenen Hydrochlorids von 2-{Dimethylaminophenylmethyl)-4- 
plenylcyclohexanons wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml AmmoniaWGsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit 
je 30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber NatriumsuHat getrocknet filtriert und am Rotations- 
verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,00 g (6.51 mmol) dieser Base wurden in 10 ml Tetrahy- 
drofuran geldst, bei Eisbadkuhlung zu 3.9 ml (7,8 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M Ldsung in Tetrahydrofuran) 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 1 5 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 2,1 2 g Rohbase 
(84.6% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiei 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,67 g 1- 
Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanol. Hydrochlorid (60,7% der Theorie) mit einem Schmelz- 
punkt uber 240°C erhatten wurden. 
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Beispiel 73 

1- (4-Bromphenyl)-2*(dimethylaminophenylniethy0cyclohexanoI, Hydrochlorid 

5 [0161] 2,78 g (9,8 mmol) 1-Brom-4-iodbenzol wurden in 10 ml Ether gelOst, im Eisbad (Methanol/Eis) auf -10°C 
gekuhit und 5,45 mi (10,1 mmol) Isopropylmagnesiumchlorid (2 M LCsung in Tetrahydrofuran) zugetropft. Nach einer 
Stunde Ruhren wurden bei 0°C 2,5 g (10,8 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylme- 
thyl)cyclohexanons, geltet in 30 ml Ether, zugetropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 40 ml 
ges&ttigte Ammoniumchloridldsung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 40 ml Ether extrahiert Die 

io vereinigten organischen Extrakte wurden Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 
10 mbar) eingeengt Es wurden 4,13 g Rohbase (98,4% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit 
Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon ein Hydrochlorid gefairt wurde. Hieraus wurde mit 25 ml Wasser und 5 ml 
AmmoniaWbsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt. dreimal mit je 25 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen 
Extrakte Qber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 

15 2,07 g Rohbase (54,4% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit ChlortrimethylsilarvWasser in 

2- Butanon 2,01 g 1-(4-Bromphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (43.8% der Theorie) 
erhielt. das sich ab 165°C zersetzt 

Beispiel 74 

20 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-l-naphthalirv1-yicyclohexanol, Hydrochlorid 

[01621 0,824 g (3,24 mmol) 1-lodnaphthalin wurden in 2 ml Ether gelGst auf -10°C gekuhit und 1 ,62 ml (3.24 mmol) 
Isopropylmagnesiumchlorid (2 M Ldsung in Tetrahydrofuran) zugetropft. Nach einer Stunde Ruhren wurden bei 0°C 

25 0,50 g (2,16 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenyimethyl)cyciohexanons. geldst in 2 ml 
Ether, zugetropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 2 mi gesattigte Ammoniumchloridlosung bei 
Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 5 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden 
uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt Es wurden 1,00 g 
Rohbase (129% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 

30 0,23 g 2-(Dimethylaminophenytmethyl)-1-naphthalin-1-ylcyclohexanol, Hydrochlorid (17,9% der Theorie) mit einem 
Schmelzpunkt uber 250 Q C erhalten wurden. 

Beispiel 75 

35 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(2-methylsuffanylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[01 63] 0,81 1 g (3,24 mmol) 2-Methylmercaptoiodbenzol wurden in 2 ml Ether geldst, auf -1 0°C gekuhit und 1 ,62 ml 
(3,24 mmol) Isopropylmagnesiumchlorid (2 M LOsung in Tetrahydrofuran) zugetropft. Nach einer Stunde Ruhren wur- 
den bei °C 0,50 g (2,16 mmol) des nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanons, geldst 
40 in 2 ml Ether, zugetropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 2 ml gesattigte Ammoniumchloridlo- 
sung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 5 mi Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es 
wurden 0.84 g Rohbase (109% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser 
in 2-Butanon 0,483 g 2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(2-methylsulfanylphenvncvclohexanol. Hvdmr.hinriH m/w. 
dc. 71". wi ic) ci i iciiici i wuiuen, aas sicn ao £3Q°(J zersetzt. 

Beispiel 76 

1 -Benzyl-2-(dimethylaminonaphthalin-2-ylemthyl)cyclohexanol. Hydrochlorid 

50 

1. Stufe 

2-(Dimethylaminonaphthaiin-2-ytmethyl)cyclohexanon 

55 [0164] Zu 520 ml (520 mmol) NatriumiodidlOsung (1 M in Acetonitril). mit einem Eisbad auf 0°C gekuhit. wurden 
unter Ruhren 19,3 g (237 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 66 ml (474 mmol) Triethyl- 
amin und 66 ml (521 mmol) Chtortrimethytsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei EiskGhlung wurden 
37,0 g (237 mmol) 2-Naphthaldehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt Es wurde erneut rrrit 
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einem Eisbad auf 0°C gekuhrt, 38 ml (237 mmol) 1-(Pyrrolidino)-1-cyclohexen zugegeben und zwei Stunden bei RT 
weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 350 ml halbkonzentrierter SalzsSure versetzt, 10 
Minuten geruhrt, zweimal mit je 350 ml Ether gewaschen und mit 890 ml verdunnter AmmoniaklSsung (5 Vol. %) alka- 
hsch gestsilt (pH ca. S) Es wurde dreimal mil je 350 mi Ether xirahieri, die vereinigten organischen Extrakte uber 
Natriumsulfat getrocknet. fittriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr eingeengt. Es 
wurden 54,7 g Rohbase (82,1% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser 
in 2-Butanon 50,8 g des Hydrochlorids von 2-(Dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanon (67,5% der Theorie) 
erhalten wurden. 

2. Stufe 

1- Benzyl-2-(dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0165] Aus 3,0 g (9,44 mmol) des nach Stufe 1 erhaitenen Hydrochlorids von 2-(DimethylaminonaphthaIin-2-ylme- 
thyl)cyclohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml Ammoniakldsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt, dreimal mit je 
30 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotations- 
verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,5 g (8,9 mmol) dieser Base wurden in 15 ml Tetrahydro- 
furan gel6st, bei Eisbadkuhlung zu 5,3 ml (10,7 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M LOsung in Tetrahydrofuran) 
getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesfittigte AmmoniumchloridlGsung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,1 7 g Rohbase 
(99,2% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 2,4 

g 1 -Benzyl-2-(dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid (68.1% der Theorie) erhiert, das sich ab 
l80°Czersetzt. 

Beispiel 77 

1 -Benzyl-2-(dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
1. Stufe 

2- (Dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cydohexanon 

[0166J Zu 280 ml (280 mmol) Natriumiodidldsung (1 M in Acetonitril), mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, wurden 
unter Ruhren 10,4 g (128 mmol) frisch getrocknetes Dimethylamin-Hydrochlorid gegeben, 35,5 ml (255 mmol) Triethyl- 
amin und 35,5 ml (280 mmol) Chlortrimethylsilan zugetropft und eine Stunde bei RT nachgeruhrt. Bei Eiskuhlung wur- 
den 25,0 g (128 mmol) Pentafluorbenzaktehyd zugegeben und noch eine Stunde bei RT weitergeruhrt Es wurde 
erneut mit einem Eisbad auf 0°C gekuhlt, 20.5 ml (128 mmol) 1-(Pyrrolidino)-1-cyclohexen zugegeben und zwei Stun- 
den bei RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 190 ml halkonzentrierter Salzsdure 
versetzt, 10 Minuten geruhrt, zweimal mit je 190 ml Ether gewaschen und mit 480 ml verdunnter AmmoniaklOsung (5 
Vol.%) alkalisch gestellt (pH ca. 9). Es wurde dreimal mit je 190 ml Ether extrahiert. die vereinigten organischen 
Extrakte Ober Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne Warmezufuhr ein- 
geengt. Es wurden 30,2 g Rohbase (73,7% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 14,7 g des Hydrochlorids von 2-(Dimethylaminopentafluorphenylmethvncvclohexanon 
l^.avo aer i neone) emaiten wurden. 

1 -Benzyl-2-(dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cydohexanol, Hydrochlorid 

[0167] Aus 3,0 g (8.39 mmol) des nach Stufe 1 erhaitenen Hydrochlorids von 2-(Dimethylaminopentafluorphenyl- 
methyl)cydohexanon wurde mit 30 ml Wasser und 5 ml AmmoniaWdsung (25 Vol.%) die Base freigesetzt. dreimal mit 
je 30 ml Ether extrahiert. die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet filtriert und am Rotations- 
verdampfer ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2.5 g (7,8 mmol) dieser Base wurden in 12 ml Tetrahydro- 
furan geldst. bei Eisbadkuhlung zu 4.7 ml (9.3 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M LGsung in Tetrahydrofuran) 
getropft und 1 5 Stunden bei RT geruhrt Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte AmmoniumchloridlOsung bei Eisbad- 
kuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 1 0 mbar) eingeengt. Es wurden 2.46 g Rohbase 
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(76.4 % der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyisilan/Wasser in 2-Butanon 0,68 
g l-Benzyl-2-(dimethylaminopentafluorphenylmethyl)cydohexanol, Hydrochlorid (19.4% der Theorie) erhielt, dassich 
ab 100°C zersetzt. 

5 Beispiel 78 

1 -Benzyi-2-(phenylpiperidin-1 -ylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 
1 Stufe 

to 

2-(Phenylpipendin-1-ylmethyl)cyclohexanon 

[0168] 10 g (47,7 mmol) 1-Benzylidenpiperidiniumchlorid wurden in 20 ml Dichlormethan gelOst und im Kaitebad 
(Isopropanol/Trockeneis) auf -70°C gekQhlt Es wurden 7,21 g (47,7 mmol) 1-(Pyrrolidino)-1-cyclohexen zugegeben 

is und 15 Stunden bei RT weitergeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde der Ansatz bei Eiskuhlung mit 70 ml halbkonzentrierter 
Salzsaure versetzt, 10 Minuten geruhrt, zweimal mit je 70 ml Ether gewaschen und mit 180 ml verdunnter Ammoniak- 
losung (5 Vol %) alkalisch gestellt (pH ca. 9) . Es wurde dreimal mit je 70 ml Ether extrahiert, die vereinigten organi- 
schen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) ohne 
Warmezufuhr eingeengt. Es wurden 8,73 g Rohbase (67,5% der Theorie) erhalten, aus der nach Beispiel 1 (2. Stufe) 

20 mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 6,3 g des Hydrochlorids von 2-(Phenylpiperidin-1 -ylmethyl)cyclohexanon 
(42.9% der Theorie) erhalten wurden. 

2. Stufe 

25 1 -Benzyl-2-(phenylpiperidin-1 -ylmethyljcyclohexanol, Hydrochlorid 

[01691 Aus 2,5 g (8.12 mmol) des nach Stufe 1 erhaltenen Hydrochlorids von 2-(Phenylpiperidin-1-ylmethyl)cydo- 
hexanon wurde mit 25 ml Wasser und 5 ml AmmoniaWdsung (25 Vol. %) die Base freigesetzt, dreimal mit je 30 ml Ether 
extrahiert. die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat getrocknet filtriert und am Rotationsverdampfer 

30 ohne Warmezufuhr (500 bis 10 mbar) eingeengt. 2,00 g (7,4 mmol) dieser Base wurden in 10 ml Tetrahydrofuran 
gelost, bei Eisbadkiihlung zu 4.4 ml (8,8 mmol) Benzylmagnesiumchlorid (2 M LOsung in Tetrahydrofuran) getropft und 
15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 10 ml gesattigte AmmoniumchloridlGsung bei Eisbadkiihlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 2,29 g Rohbase 

35 (85.4% der Theorie) erhalten, aus der man ^ach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1 ,05 
g l-Benzyl-2-(phenylpiperidin-1-ylmethyl)cyclohexanof, Hydrochlorid (35,7% der Theorie) erhielt, das sich ab 218°C 
zersetzt. 

Beispiel 79 

40 

2- (Oimethylaminophenyfmethyl)-l-(4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

[0170J 0.76 g (31,0 mmol) MagnesiumspSne wurden in 15 ml Ether p.a. geruhrt. Man tropfte 4,46 ml (31,0 mmol) 
4-Brombenzotrifluorid. geldst in 15 ml Ether, so zu, daG das Reaktionsgemisch letcht siedete. Nach beendeter Zuaah* 

d * ,rrt* Stjr.tt tz: HT r» ul .• I 6,0 y \co,u mmoij aes nach Beispiel 1 hergestellten 2-(Dime1hylaminophenyl- 
methyl)cyclohexanons wurden in 15 ml Ether geldst, bei Eisbadkuhtung zum Grignard- Ansatz getropft und 15 Stunden 
bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 30 m! gesattigte AmmoniurrichloridlSsunQ bei EisbadkuHiung zugegeben und 
bei RT dreirnai mil je 50 mi Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrock- 
net. filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 8,49 g Rohbase (86.7% der Theorie) 

so erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 6,62 g 2-(Dimethylamino- 
phenylmethyl)-1 -(4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol. Hydrochlorid (61 .7% der Theorie) erhielt. das sich ab 1 70°C zer- 
setzt. 

Beispiel 80 

55 

3- (4-tert.-Butylbenzyl)-1-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpentan-3-ol, Hydrochlorid 

[0171] 0,33 g (13,7 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Man tropfte 2,50 g (13.7 mmol) 4- 
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tert-Butylbenzylchlorid. geldst In 10 ml Ether, so zu, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter Zugabe 
wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,60 g (11,2 mmol) des nach Beispiel 59 hergestellten 1 -Dimethylamino-2r 
methy!-1-phenylpentan-3-ons wurden in 10 ml Ether geldst, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft und 15 
Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 20 ml gesattigte Ammoniumchlorididsung bei Eisbadkuhiung zuge- 

5 geben und bei RT dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat 
getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,93 g Rohbase (93.8% der 
Theorie) erhalten, die auf eine 3,5 x 30 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethy- 
lester/Hexan 1:4 ergab 0,59 g Base, aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 
0.26 g 3-(4-tert.-Butylbenzyl)-l-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpentan-3-ol, Hydrochlorid (5,6% der Theorie) erhal- 

10 ten wurden, das sich ab 91°C zersetzt. 

Beispiel 81 

2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)-1-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid 



[0172] 2,50 g (9,3 mmol) des nach Beispiel 66 hergestellten 2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanons wur- 
den in 10 ml Tetrahydrofuran gel6st, bei Eisbadkuhlung zu 12,2 ml (12,2 mmol) Phenethylmagnesiumchlorid (1 M 
Losung in Tetrahydrofuran) getropft und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammo- 
niumchlorididsung bei Eisbadkuhlung zugegeben und bei RT dreimal mit je 15 ml Ether extrahiert. Die vereinigten orga- 
20 nischen Extrakte wurden uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) 
eingeengt. Man erhielt 3,32 g Rohbase (92,7% der Theorie), aus der nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethyl- 
silan/Wasser in 2-Butanon 2,09 g 2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)-1-phenethylcyclohexanol, Hydrochlorid (52,9% der 
Theorie) mit einem Schmelzpunkt von 187°C erhalten wurden. 

25 Beispiel 82 

1-(4-tert-Butylbenzyl)-2-[dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]cyc!ohexanol, Hydrochlorid 

[0173J 0,31 g (12,6 mmol) Magnesiumspane wurden in 10 ml Ether p.a. geruhrt. Es wurden 2,30 g (12,6 mmol) 4- 
30 tert.-Butylbenzylbromid, gelOst in 10 ml Ether, so zugetropft, daB das Reaktionsgemisch leicht siedete. Nach beendeter 
Zugabe wurde eine Stunde bei RT nachgeruhrt. 2,50 g (10,5 mmol) des nach Beispiel 70 hergestellten 2-(Dimethylami- 
nothiophen-2-ylmethyl)cyclohexanons wurden in 10 ml Ether geldst, bei Eisbadkuhlung zum Grignard-Ansatz getropft 
und 15 Stunden bei RT geruhrt. Zur Aufarbeitung wurden 15 ml gesattigte Ammoniumchlorid!6sung bei Eisbadkuhlung 
zugegeben und bei RT dreimal mit je 20 mi Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden uber Natri- 
35 umsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer (500 bis 10 mbar) eingeengt. Es wurden 3,69 g Rohbase 
(90,7% der Theorie) erhalten, aus der man nach Beispiel 1 (3. Stufe) mit Chlortrimethylsilan/Wasser in 2-Butanon 1,16 
g 1-(4-ferf.-Butylbenzyl)-2-[dimethylaminothiophen-2-ylmethyl]cyclohexanol, Hydrochlorid (26,2% der Theorie) erhielt, 
das sich ab 210°C zersetzt. 

40 Patentanspruche 

1 . Substituierte 3-Amino-3-arylpropan-1 -ole der allgemeinen Formel I, 
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jeweils unabhangig voneinander, C^-Alky! Oder R 1 und R 2 
der auch phenylsubstituiert sein kann, 



zusammen einen (CH2) 2 .6-R>ng bilden, 
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R 3 C 3 . 6 -Alkyl, C 3 . 5 -Cycloalkyl, Aryl mit gegebenenfalls Heteroatomen im Ringsystem und den Substitu- 

enten R 6 bis R 8 am Arylring, oder ein substitiertes C^-Alkylphenyl der Formel XII, 




n= 1,2 oder 3 



XII, 



R 4 , R 5 jeweils unabhangig voneinander, C^-Alkyl, C 3 . 6 -Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl oder R 4 
und R 5 zusammen einen (CH^^- oder CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 -Ring bilden, 

R 6 bis R 8 jeweils unabhangig voneinander, H, F, CI, Br. CHF 2 , CF 3 , OH. OCF 3 , OR 14 NR 15 R 16 , SR 14 Phe- 
nyl, S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3> C^-Alkyl, CN, COOR 14 , CONR 15 R 16 oder R 6 und R 7 zusammen einen 
OCH 2 0, OCH 2 CH 2 0, CH=CHO, CH=QCH 3 )0 oder (CH 2 ) 4 -Ring bilden, worin 

R 14 C^s-Alkyl, Phenyl. Benzyl. Phenethyl und 

R 15 . R 16 jeweils unabhangig voneinander. H. C^e-Alkyl, Phenyl. Benzyl, Phenethyl. und 

A ein Aryltest. der gegebenenfalls Heteroatome im Ringsystem aufweist und/oder substituted sein 

kann, 

bedeuten, 

und deren Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren, 
wobei 1-Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)-cyclohexanol, dessen Diastereomere und dessen Enantiomere in 
Form ihrer Basen und dessen Umsetzungsprodukt mit Methyljodid ausgenommen sind. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH^g-Ring bilden, 
der phenylsubstituiert sein kann, R 3 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

3. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
der phenylsubstituiert sein kann, R 3 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

4. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 3 ein substitiertes C^-Alkylphenyl der Formel 
XII darstellt, R 1 , R 2 , R 4 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

5. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet. daB R 3 einen Arylrest mit gegebenenfalls Heteroato- 
men im Ringsystem und den Substituenten R 6 bis R 8 am Arylring darstellt. R 1 , R 2 . R 4 bis R 5 und A die Bedeutung 
gemaft AriSpfuCn 1 besiUen. 

6. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem 
Phenyl der Formel XI 
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R 11 







Ij* 2 






1.3 









/5 worin 

R 9 bis R 13 .jeweils unabhangig voneinander, H, F, CI, Br, I, CF 3 , OH, OR 14 . OCF 3 , SR 14 , S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , Cj. 

6 -Alkyl t Phenyl, CN, COOR 14 , N0 2 Oder R 9 und R 10 oder R 10 und R 11 zusammen einen OCH 2 0- 
oder OCH 2 CH 2 ORing bilden, 

20 

r14 C^-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl 

oder A einen unsubstituierten oder substituierten Thiophen-Rest Oder einen unsubstituierten oder substituierten 
Furan-Rest bedeutet und R 1 bis R 5 die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

25 

7. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daft R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 2S -Ring bilden, 
der phenylsubstituiert sein kann, R 3 ein substitiertes C^-Aikylphenyl der Formel XII darstellt. R 4 bis R 5 und A die 
Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

30 8. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (Cr-y^-Ring bilden, 
der phenylsubstituiert sein kann, R 3 einen Arylrest mit gegebenenfalls Heteroatomen im Ringsystem und den Sub- 
stituenten R 6 bis R 8 am Arylring darstellt, R 4 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

9. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
35 der phenylsubstituiert sein kann, A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI oder einen 

unsubstituierten oder substituierten Thiophen-Rest oder einen unsubstituierten oder substituierten Furan-Rest, R 3 
ein substitiertes C^-Alkylphenyl der Formel XI! darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

10. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
40 der phenylsubstituiert sein kann, A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI oder einen 

unsubstituierten oder substituierten Thiophen-Rest Oder einen unsubstituierten oder substituierten Furan-Rest, R 3 
einen Arylrest mit gegebenenfalls Heteroatomen im Ringsystem und den Substituenten R 6 bis R 8 am Arylring dar- 
stellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB Anspruch 1 besitzen. 

-to \*. Vciwuuuitycn ycuictiS Aiispiuun i uauurcn geKennzeicnnet, oau rv una m 2 zusammen einen (<JH 2 ) 4 -Hing bilden, 
A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI oder einen unsubstituierten oder substitu- 
ierten Thiophen-Rest, R 3 ein substitiertes C-vs-Alkylpheny! der Forme! XH darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung 
gemaB der Definition des Anspruchs 1 besitzen. 

so 12. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
A einen Rest aus der Gruppe von substituiertem Phenyl der Formel XI oder einen unsubstituierten oder substitu- 
ierten Thiophen-Rest. R 3 einen Arylrest mit gegebenenfalls Heteroatomen im Ringsystem und den Substituenten 
R 6 bis R 8 am Arylring darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition des Anspruchs 1 besitzen: 

55 13. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet. daB R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden. 
A einen unsubstituierten oder substituierten Thiophen-Rest, R 3 ein substitiertes C 1 . 3 -Alkylphenyl der Formel XII 
darstellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaB der Definition des Anspruchs 1 besitzen. 
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14. Verbindungen gemaG Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daG R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
A einen unsubstituierten Oder substituierten Thiophen-Rest, R 3 einen Arylrest mit gegebenenfalls Heteroatomen 
im Ringsystem und den Substituenten R 6 bis R 8 am Arylring darstellt, R 4 bis R 5 cfie Bedeutung gemaB der Defini- 
tion des Anspruchs 1 besitzen. 

5 

15. Verbindungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daG R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
A einen unsubstituierten Oder substituierten Furan-Rest R 3 ein substitiertes C v3 -Alkylphenyl der Formel XII dar- 
stellt, R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaG der Definition des Anspruchs 1 besitzen. 

10 16. Verbindungen gemaG Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daG R 1 und R 2 zusammen einen (CH 2 ) 4 -Ring bilden, 
A einen unsubstituierten Oder substituierten Furan-Rest, R 3 einen Arylrest mit gegebenenfalls Heteroatomen im 
Ringsystem und den Substituenten R 6 bis R 8 am Arylring darstellt R 4 bis R 5 die Bedeutung gemaG der Definition 
des Anspruchs 1 besitzen. 

is 1 7. Verbindungen gemaG Anspruch 1 : 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-{3-methoxyphenyl)cyclohexano» und das entsprechende Hydrochlorid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-fluorphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

20 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-phenylcydohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

3- [2-{Dimethylaminophenylmethyl)-1-hydroxycyclohexyl]phenol und das entsprechende Hydrochlorid 

25 2-(Dtmethylaminophenylmethyl)- 1 -(4-methoxyphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1 -(4-Chlorphenyt)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(Dimethylaminophenylmethyl)-V(4-fluorphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

30 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-p-tolylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1 -(3-Chlorphenyl)-2-[dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cydohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

35 

1-(4-Dimethylaminophenyl)-2-[dimethylaminophenylmethyi]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzo[1 ,3]dioxol-4-yl-2-(dimethyiaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
40 1 -(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethy1)-1-(3-methoxybenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1 -Benzyl-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol, Hydrochlorid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1 -(4-fluor-3-trif luormethylphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-trtfluormethoxybenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlo- 
so rid 

2-(Dimethylaminophenylmethyf)-1-furan-3-ylcydohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-Butyi-2-(dimethyiaminophenyimethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

55 

1-(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cydohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
(+)-1-(3,4-Dichlorpheny1)-2-(dimethyiaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 



54 

NSDOCIO: <EP_ KXJ307A2 » > 



EP 1 043 307 A2 

(-)^-(3,4-Dichlorphenyl)-2-(dimethylaminophenylmethyi)cyclohexanol unddas entsprechende Hydrochlorid 

4-[2-(Di.T,sthy!arTiinopheny!methy!)-1 -hydroxycyclohexyflphenol und das entsprechende Hydrochlorid 

5 2-(Dirnethylaminophenylrnethyl)-1-naphthalin-2-y(cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-[Dimethylamino-(4-trifluormethylphenyl)m und das entsprechende 

Hydrochlorid 

w 1 •(4-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)- 1 -cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(2-fluorbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(Dimethylaminophenylmethy1)-l-(4-fluorbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

15 

1- (2,5-Dirnethoxyphenyl)-2-(dirnethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1 -(2-Chlor-4-f luorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

20 1-(4-tert.-Butylbenzyl)-2-(dimethylaminophenylrnethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-t-(3-fluorbenzyl)cyclohexcUiol und das entsprechende Hydrochlorid 
1 -(2-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

25 

1 -Benzo(1 ,3]dioxol-5-yl-2-[dimethylamino-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol und das entsprechende 
Hydrochlorid 

1-(3-Chlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(2,4-Dichlorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylrnethyl)cyclohexanol unddas entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-phenoxyphenyl)methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlo- 
rid 

1 -Benzyl-2-[dimethylaminophenyl-(3-methoxyphenyl)methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlo- 
rid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-[Dimethylamino-(3-methoxyphenyl}methyl]- 1 -(3-methoxybenzyf )cyclohexanol und das entsprechende 
Hydrochlorid 

*-i(2-Ci»viH"c"/y"«v.c^ und das entsorechende Hydrochlorid 

1- Benzyl^-KS^KiichlorphenylJdimethylarninomethyllcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- [(3,4-Dichlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1-phenethyicyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
50 1 -Benzyl-2-(dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-[(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]-1 -phenyl cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(2.4-Dichlorphenyl)-2-(3<limethylarninophenylmethyl)-1 -cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-Benzyl-2-I(3-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol unddas entsprechende Hydrochlorid 
1 -Benzyl-2-((2-chlorphenyl)dimethylarrrinornethyi]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
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1- (4-tert-Butylbenzyl)-2-[(3,4Hjichlorp^ und das entsprechende 
Hydrochlorid 

2- [Dimethylamino-(4-fluorphenyl)methyt]- 1 -(3-trrf luormethylbenzyf)cyclohexanol und das entsprechende 
Hydrochlorid 

2-(Dimethylaminophenylmethyl)bicyclohexyl-1-ol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-methoxyben2yl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
l-(2,4-Drtluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (4-tert.-Butylbenzyl)-2-[(3-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

2- [Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-1-phenethytcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-[Dimethylamino-(3-phenoxyphenyl)methyl]-1-(3-trifluormethylbenzyl)cyclohexanol und das entsprechende 
Hydrochlorid 

1-(2,5-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(3,4-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1 -(2-Chlor-6-f luorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-(2,3-Difluorbenzyl)-2-(dimethylaminophenylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-Benzyl-2-[(4-chlorphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1-Dimethylamino-3-ethyl-2-methyl-1,5-<Jiphenylpentan-3-ol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- (2-Chlorbenzyl)-2-[(2-ctilaphenyl)-dimetriylaminomethyl]cydohexan und das entsprechende Hydrochlorid 
1 -Benzyl-2-[(4-bromphenyl)dimethylaminomethyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- [(4-Chlorphenyl)dimethylaminometr^ und das entsprechende 
Hydrochlorid 

2-[(4-Chlorphenyl)dimethylaminomethyl]0-(3-triflourmethylbenzy!)cyclohexanol und das entsprechende 
Hydrochlorid 

1- (4-tert.-Butylbenzyl)-2-[dirnethylamino-(3-phenoxyphenyt)methyl]cyclohexanol und das entsprechende 
Myarocnioria 

4-{Dirnetrr/!amino-[2-hydroxy-2-(4-trifiuormethylp und das entsprechende 

Hydrochlorid 

2- {Dimethylamino-o-tolylmethyl]-1 -phenytcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzyl-2-(dimethylamino-o-tolylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimetrylarninophenylmethyl)-1-(3-phenylpropyl)cyclohexanol und das entsprechende yfydroch\or\d 

2-[(2-Chlorphenyl)dimethy!aminom und das entsprechende 

Hydrochlorid 

2-[Dimetriylaminothiophen-2->dmett^ und das entsprechende Hydro- 



EP 1 043 307 A2 

chlorid 

Methyl-4-[2-(dimethylaminopheny1methyl)-^ und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzyl-2-(dimethy!aminophenylmethyl)-4-phenylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
1 -(4-Bromphenyl)-2-(dimethylaminophenylmeihyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-naphthalin-1-ylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
2-(Dimethylaminophenylmethyl)-1-(2-rnethylsulfany1phenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 
l-Benzyl-2-(dimethylaminonaphthalin-2-ylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1 -Benzyl-2-(dimethylaminopentaf luorphenylmethyl)cyciohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1- Benzyl-2-(phenylpiperidin-1-ylmethyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

2- (Dimethylaminophenylmethyl)-1-(4-trifluormethylphenyl)cyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

3- (4-ter1.-Butylbenzyl)-1-dimethylamino-2-methyl-1-phenylpentan-3-ol und das entsprechende Hydrochlorid 

2-(Dimethylamino-o-tolylmethyl)-1-phenethylcyclohexanol und das entsprechende Hydrochlorid 

1-(4-ferf.-Butylbenzyl)-2-[dimethylaminothiophen-2-yl-methyl]cyclohexanol und das entsprechende Hydro- 
chlorid 

18. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff wenigstens eine Verbindung gerrfiB den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich 
der gemaB Anspruch 1 ausgenommenen Verbindungen. 

19. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoffe ein Gemisch der Enantiomeren einer Verbindung gemaB den Anspruchen 1 
bis 1 7 einschlieBlich der gemaB Anspruch 1 ausgenommenen Verbindungen, wobei diebeiden Enantiomeren nicht 
in aquimolaren Mengen vorliegen, und gegebenenfalls weitere Wirkstoffe. 

20. Arzneimittel nach Anspruch 19, dadurch geinnnzeichnet, daB eines der Enantiomere einen relativen Anteil zwi- 
schen 5 und 45 Massenprozent am Enantiomerengemisch hat. 

21. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB den Anspuchen 1 bis 17 dadurch gekennzeichnet, daB eine 
Mannich-Base der aligemeinen Formel II 



0 A 




II 



worin R 1 bis R 5 und A die Bedeutung gemaB der aligemeinen Formel I besitzen. mit einer metallorganischen Ver- 
bindungen R 3 Y. worin Y MgCI. MgBr, Mgl oder Li und R 3 gemaB Formel I bedeutet, zu einem Alkohol der aligemei- 
nen Formel I umgesetzt wi 
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rd worin R 1 bis R 5 und A die Bedeutung gemaG Formel I haben. 

22. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaG Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Schmerzbekampfung. 

23. Verwendung nach Anspruch 22 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung neuropathischer Schmerzen. 

24. Verwendung nach Anspruch 22 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung chronischer Schmerzen. 

25. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaG Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels mit lokalanastetischer Wirkung. 

26. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaG Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels mit antiarrhythmischer Wirkung. 

27. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaG Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels mit antiemetischer Wirkung. 

28. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaB Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels mit nootropischer (neurotropischer) Wirkung. 

29. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaG Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von cardiovaskuiaren Erkran- 
kungen. 

30. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaB Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Harninkontinenz. 

31. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaB Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von DiarrhOe. 

vcmcnuuii^ fioi <igolciK> w*t^ Ycrbir.«v.r.y r.~cl~. der. Ar.cp richer. 1 blc 17 ci"^c!" , !l i ?!?! : c h r,fi,r,aR Anenmrh 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Pruritus. 

33. Verwendung wenigstens einer verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einsciilieBlich der gernaB Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Alkoholabhangigkeit. 

34. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaG Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels 2ur Behandlung von Drogenabhangigkeit. 

35. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaB Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Medikamentenabhangig- 
keit. 

36. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieBlich der gemaB Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Entzundungen. 
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37. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieGlich der gemSB Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Depressions. 

3S. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschlieGlich der gemaB Anspruch 1 
5 ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Libidosteigerung. 

39. Verwendung wenigstens einer Verbindung nach den Anspruchen 1 bis 17 einschliefllich der gemaB Anspruch 1 
ausgenommenen Verbindungen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vigilanzsteigerung. 
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